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1Meinen Eltern in Liebe und Dankbarkeit gewidmet
2Einleitung
Allgemeines
Pathologie und Epidemiologie von Hirngefäßaneurysmen
Aneurysmen an den Hirnbasisgefäßen sind zumeist sogenannte beerenförmige (sakkuläre)
Aneurysmen. Solche Gefäßmalformationen können entstehen, wenn Schädigungen in der
Gefäßwand von Arterien auftreten. Die Tunica media enthält die Strukturen, welche die
mechanische Stabilität der Blutgefäßwand gewährleisten. Diese Wandschicht setzt sich bei
den mittelgroßen Arterien überwiegend aus glatten Muskelzellen zusammen, die in ein
Netzwerk aus kollagenen und elastischen Fasern eingebettet sind. Liegen innerhalb dieser
Wandschicht Stellen mit geringerer mechanischer Festigkeit oder Lücken zwischen dem
Netzwerk aus Muskelzellen und Bindegewebsfasern vor, so können sich Anteile der inneren
Gefäßwand sackförmig nach außen vorbuchten, so daß ein mit dem Gefäßlumen in
Verbindung stehendes blindsackförmiges falsches Lumen entsteht. Dieser Vorgang kann als
Folge von angeborenen Bindegewebsstörungen wie dem Marfan-Syndrom, dem Ehlers-
Danlos-Syndrom, beim Pseudoxanthoma elasticum oder bei der fibromuskulären Dysplasie
auftreten. Zumeist findet sich bei den betroffenen Patienten jedoch kein Hinweis auf eine
solche Erkrankung mit Synthesestörungen oder Defekten des Bindegewebes. Es muß folglich
auch spontan zu Schädigungen im Bereich der Media der betroffenen Gefäße kommen.
Klinische und neuropathologische Studien, welche die Häufigkeit von asymptomatischen
intrakraniellen Aneurysmen untersuchen, geben Hinweise darauf, daß wahrscheinlich ein
Anteil von ein bis zwei Prozent der Bevölkerung Träger einer solchen Gefäßveränderung sind.
Solche Daten lassen sich beispielsweise bei der Autopsie (1) von solchen Patienten gewinnen,
bei denen zuvor und auch im Zusammenhang mit der Todesursache kein Hinweis auf das
Vorhandensein eines Hirngefäßaneurysmas bestand. Iwata et al (2) führten
Screeninguntersuchungen der intrakraniellen Zirkulation bei Patienten durch, die sich aus
kardiologischer Indikationsstellung heraus einer Coronarangiographie unterzogen. In bis zu
5% der in diesen Studien untersuchten Patienten fanden sich inzidentelle Aneurysmen der
Hirnbasisarterien. Dabei bleiben die meisten Aneurysmen asymptomatisch; die jährliche
Inzidenz der Subarachnoidalblutung, die aus einer Aneurysmaruptur resultiert, beträgt
zwischen 1:15000 (3) und 1: 7000(4). Das Risiko einer SAB scheint zunächst selbst für einen
Träger eines asymptomatischen Aneurysmas gering zu sein. Es ist jedoch in höherem Alter
3größer, als dies die jährliche Gesamtinzidenz anzeigt. Bei über 40-jährigen ist die Inzidenz
schon 1:1000 (5). Die Gefahr der Ruptur eines Aneurysmas steigt also mit zunehmendem
Lebensalter an. Als Ursache hierfür kommt die mit dem Alter steigende Inzidenz an
arteriosklerotischen Erkrankungen in Betracht, was zu einer erhöhten Fragilität der
Gefäßwände führt. Hinzu kommen Begleiterkrankungen wie die arterielle Hypertonie, die das
Rupturrisiko eines vorhandenen Aneurysmas noch steigern. Weiterhin besitzen die
beerenförmigen Hirngefäßaneurysmen eine “Wachstumstendenz”. Das Lumen eines
vorhandenen Aneurysmas tendiert über lange Zeiträume zu einer Größenprogredienz. Mit
dieser makroskopisch zu beobachtenden Veränderung der Aneurysmamorphologie geht eine
Destabilisierung der Aneurysmawand einher, welcher im Vergleich zur Gefäßwand einer
gesunden Arterie die Tunica media weitgehend fehlt. Die Ursache für diese Destabilisierung
ist die mit zunehmendem Aneurysmadurchmesser größer werdende Wandspannung.
Der intramural wirksame Blutdruck bewirkt, daß die Wandstrukturen sowohl der gesunden
Blutgefäße als auch die der beschriebenen Gefäßveränderungen ständigen Dehnungskräften
ausgesetzt werden. Dieser Dehnungskraft wirkt bei einer gesunden Arterie die elastische
Rückstellkraft der Bindegewebselemente in der Tunica media entgegen. Die Wand des
beerenförmigen Aneurysmas wird durch die Dehnungskräfte zunehmend plastisch verformt.
Das Aneurysmalumen nimmt zu und die Aneurysmawand wird dabei immer dünner
ausgezogen. Durch die Volumenzunahme erhöhen sich nach den Gesetzen der Mechanik
wiederum die Dehnungskräfte, die auf die Aneurysmawand wirken und die als deren
Wandspannung erfasst werden können. Den Zusammenhang zwischen der Volumenzunahme
und der daraus resultierenden Wandspannung beschreibt das Laplace-Gesetz. Dieses läßt sich
folgendermaßen modifizieren, so daß sich die über die Dicke der Gefäßwand integrierte
Wandspannung ergibt:
Th = Pt · ri/h (N/m2).
Dabei ist Th die über die Gefäßwanddicke integrierte Wandspannung, welche dem
transmuralen Druck Pt entgegenwirkt, ri ist der Innenradius des Gefäßlumens und h die
Wanddicke des Gefäßes. Der Zusammenhang zwischen Wandspannung und
Aneurysmavolumen ist folglich linear. Bei zunehmender Aneurysmagröße vergrößern sich im
gleichen Maße wie der Aneurymsaradius auch die Dehnungskräfte, die auf die
4Aneurysmawand wirken. Dieser Vorgang schreitet solange voran, bis die Wandspannung die
Reißfestigkeit der Aneurysmawand an deren vulnerabelsten Stelle überschreitet und es zur
Aneurymsaruptur mit dem klinischen Bild einer Subarachnoidalblutung kommt. So finden
sich in Autopsiestudien häufig asymptomatische Aneurysmen mit Durchmessern bis maximal
7mm (6) bis 9mm (7), was wohl die kritische Größe eines Aneurysmas an der Grenze zur
Ruptur darstellt. Aneurysmen mit größerem Durchmesser besitzen bereits ein erhebliches
Rupturrisiko,das sich aus den zuvor angestellten Überlegungen erklärt.
Insbesondere die räumliche Anordnung von Aneurysmen und die daraus resultierende
hämodynamische Belastung scheinen für das Wachstum, thrombotische Ereignisse im
Aneurysma und Rupturgefahr des Aneurysmas von entscheidender Bedeutung zu sein. Die
Hirnbasisaneurysmen beim Menschen entstehen bevorzugt an den Teilungsstellen der Gefäße
des Circulus arteriosus Wilisii. Hier kommt es in Verlängerung der Richtung des zuführenden
Gefäßes durch den Druck, den das fließende Blut auf diese Stelle des Gefäßes ausübt, wenn es
in die neue Flußrichtung der abzweigenden Arterien umgelenkt wird, zur Ausstülpung von
Intimaanteilen durch Schwachstellen in der Media und somit zur Entstehung eines
beerenförmigen Aneurysmas. Es findet sich folgendes Verteilungsmuster von Aneurysmen an
den Hirnbasisarterien: 40% der Gefäßmalformationen betreffen die A cerebri anterior, davon
die meisten am Abgang der A. communicans anterior, 30% treten im Bereich der A. carotis
interna auf, meist am Abgang der A. communicans posterior, 20% im Gebiet der A. cerebri
media und 10% im Bereich von A. basilaris und Aa. vertebrales. (8) In tierexperimentellen
Studien konnte durch eine Erhöhung des systemischen arteriellen Blutdruckes bei zuvor
gesunden Tieren an den typischen Stellen in Hirnbasisgefäßen die Entwicklung von
Aneurysmen hervorgerufen werden (9). Dies spricht dafür, daß nicht allein primär geschädigte
Gefäßwandstrukturen als Ätiologie in Frage kommen. Vielmehr scheint schon die
beschriebene hämodynamische Situation an der Gefäßverzweigung -eventuell in Verbindung
mit einem Hypertonus- die Entstehung der Gefäßmalformation hinreichend zu erklären.
Ähnliche Befunde ergaben Studien zur Entstehung von Seitwandaneurysmen am Modell der
Ratte (10). Auch diese scheinen, bevorzugt an Stellen großer hämodynamischer Belastung zu
entstehen, wie dies zum Beispiel an einer Kurve im Gefäßverlauf der Fall ist (11). Andere
prädisponierende Faktoren scheinen eine untergeordnete Rolle zu spielen, auch wenn eine
genetische Disposition immer wieder diskutiert wird (12).
5Krankheitsbild der Subarachnoidalblutung (SAB)
Rupturiert ein Hirnbasisaneurysma, so strömt das austretende Blut zumeist in den
Subarachnoidalraum.Als Folge davon kommt es zu einem Anstieg des intrakraniellen
Druckes. Durch die Abnahme des Druckgradienten zwischen Gefäßsystem und
Subarachnoidalraum, durch lokale Tamponade im Bereich des Aneurysmabettes sowie durch
die einsetzende Blutgerinnung kommt die Blutung meist rasch zum Stillstand. Dennoch ist
das Blutungsereingnis in den meisten Fällen lebensbedrohlich. Durch den intrazerebralen
Druckanstieg nach der Aneurysmaruptur erreicht der das Gehirn versorgende Perfusionsdruck
schnell kritisch niedrige Werte. Der erhöhte Druck im Liquorraum setzt sich über das
Parenchym fort und führt zu einem Druckausgleich zwischen dem interstitiellen Druck des
Parenchyms sowie dem Druck im Kapillarsystem. Hieraus resultieren ischämische Symptome,
die bis hin zum Hirntod führen können.
Die klinischen Symptome der SAB können je nach Schweregrad der Blutung variieren. Sie
reichen von akut beginnenden meist okzipital empfundenen Kopfschmerzen unterschiedlicher
Stärke oft mit Meningismus über Bewußtseinsminderung bis hin zum Koma und zentraler
Atemlähmung. Hunt und Hess (13) führten eine im klinischen Alltag gebräuchliche
Stadieneinteilung des Schweregrades einer Subarachnoidalblutung ein:
6Tabelle 1: Klassifikation der SAB nach Hunt und Hess
Schweregrad der
Subarachnoidalblutung
Klinische Symptome
Grad I neurologisch unauffälliger Patient;
leichte bis mäßige Kopfschmerzen;
leichter Meningismus
Grad II erheblicher Kopfschmerz und Meningismus;
evtl. Hirnnervenstörungen, aber keine schweren neurologischen
Ausfälle
Grad III Somnolenz und leichte Herdsymptome
Grad IV Sopor; massive Herdsymptome; erhaltene Schmerzreaktion, evtl.
vegetative Dysregulation
Grad V Koma (keine Reaktion auf Schmerzreize); beginnende
Enthirnungsstarre
Bei solchen Patienten, die nach dem Blutungsereignis wach und ansprechbar sind, überwiegt
in der klinischen Symptomatik der heftige okzipital und zervikal lokalisierte Kopfschmerz in
einer vom Patienten zuvor noch nicht empfundenen Intensität. Der Schmerz ist durch
analgetische Therapie nur schwer zu beeinflussen. Kleine Blutungen können subklinisch
ablaufen, so daß die Diagnostik, die zur Enteckung des Hirngefäßaneurysmas führt, zunächst
unterbleibt. Häufige Fehldiagnosen in diesem Stadium sind Halswirbelsäulensyndrom, Infekt-
oder Spannungskopfschmerz. In bis zu 60% der Fälle einer schweren
Subarachnoidalblutungen finden sich anamnestisch Hinweise auf eine wenige Tage zuvor
abgelaufenes Ereignis (14, 15), das als “Warnblutung” bezeichnet wird.
Neurologische Defizite sind abhängig von der Aneurysmalokalisation und dem Ausmaß der
Blutung. Bei der Subarachnoidalblutung vom Schweregrad II nach Hunt und Hess sind die
neurologischen Ausfälle auf Hirnnerven begrenzt, welche in unmittelbarer räumlicher
Nachbarschaft zu dem Blutungsereignis liegen. Ab Grad III beginnen allgemeine Symptome,
die als Folge von erhöhtem Hirndruck, Raumforderungszeichen der Blutung sowie durch
zerebrale Ischämie zustande kommen. Klinisch zeigt sich dies in der zunehmenden
Bewußtseinstrübung bis hin zum Koma mit beginnenden Enthirnungszeichen im Stadium V
7einer Subarachnoidalblutung. Zusätzlich können Halbseitenlähmungen, neuropsychologische
Störungen und Orientierungsstörungen auftreten. Auch vegetative und internistische
Begleiterscheinungen wie beispielsweise Herzrhythmusstörungen, Schweißausbrüche,
Übelkeit und Erbrechen als Folge meningealer Reizung werden beobachtet. Einen
dramatischen klinischen Verlauf kann das sogenannte neurogene Lungenödem (16) nehmen,
das in seinen Pathomechanismen noch nicht geklärt ist. Als Folge der zerebralen Schädigung
durch Druckanstieg oder Hypoxie kommt es möglicherweise durch vegetative Dysregulation
mit massivem Sympathikotonus und Volumenverschiebungen, oder durch eine zentral
gesteuerte Permeabilitätszunahme über die Alveolarendothelschranke zur Ausbildung eines
klinisch relevanten Lungenödems.
Das wichtigste diagnostische Mittel bei der akuten Subarachnoidalblutung ist heute die
craniale Computertomographie (Abbildung1). Bei dieser Untersuchung gelingt in über 90%
der Fälle der Blutungsnachweis. Blutansammlungen  finden sich in den basalen Zisternen oder
auch in Form von Einblutungen in das Parenchym oder in das Ventrikelsystem. Ist die
Blutung in ihrem Ausmaß räumlich begrenzt, dann können auch schon Rückschlüsse auf die
wahrscheinliche Lokalisation des rupturierten Aneurysmas gezogen werden, auch wenn die
direkte Darstellung des Aneurysmas nur selten gelingt. Direkt darstellen lassen sich
sogenannte Riesenaneurysmen, die unter Umständen mehrere Zentimeter Durchmesser
aufweisen können und häufig intraluminale Thromben unterschiedlichen Alters enthalten.
8Abbildung1:
Cerebrales Computertomogramm nach akuter Subarachnoidalblutung mit Nachweis von Blut
in den basalen Zisternen.
9Ein weiteres diagnostisches Charakteristikum nach einer Subarachnoidalblutung ist der
blutige und im Verlauf xanthochrom werdende Liquor cerebrospinalis. Ist der durch
Lumbalpunktion gewonnene Liquor auch nach Zentrifugation noch fleischwasserfarben, so
muß davon ausgegangen werden, daß die Blutbeimengung nicht iatrogen bei der Punktion
stattgefunden hat, sondern daß der gesammte Liquor als Folge einer Blutung in den
Liquorraum blutig imbibiert ist. Die Sensitivität dieser Untersuchung ist äußerst hoch, so daß
auch bei negativem Befund in der cranialen Computertomographie die Diagnose einer
Blutung in den Subarachnoidalraum gestellt werden kann. Bei positivem Blutungsnachweis
sollte eine angiographische Darstellung des intracraniellen Gefäßsystems angeschlossen
werden. Hierbei müssen selektiv beiden Aa. carotides internae sowie beiden Vertebralarterien
dargestellt werden, um eine komplette Darstellung der intracraniellen Zirkulation zu erhalten.
In der Regel gelingt mit dieser Methode der Nachweis eines Aneurysmas an den
Hirnbasisarterien, welches durch Ruptur zur Subarachnoidalblutung geführt hat. In etwa 20%
gelingt der Aneurysmanachweis nicht (17). In solchen Fällen empfiehlt sich eine
Reangiographie im Intervall, da sich ein vorhandenes Aneurysma, das einer Therapie
zugänglich sein kann, unmittelbar nach der Blutung unter Umständen wegen Gefäßspasmen,
Verklebungen oder Gerinnselbildung durch Angiographie nicht darstellbar ist.
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Abbildung 2:
Angiogramm eines Basilarisspitzenaneurysmas. Es handelt sich hier um eine
Verlaufskontrolle nach interventioneller Therapie mit nur teilweise thrombosiertem
Aneurysmalumen.
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Die rasche Diagnostik eines symptomatisch gewordenen Aneurysmas ist von entscheidender
Bedeutung für eine frühzeitige und effektive Therapie. Bereits vor der Aufnahme in ein
Krankenhaus versterben 10 bis 30% der Betroffenen an den Folgen der
Subarachnoidalblutung.  Aber auch diejenigen, welche das Blutungsereignis überleben
müssen noch für Wochen bis Monate über das Erstereignis hinaus als lebensgefährlich
erkrankt betrachtet werden. Das größte Risiko geht dabei von frühen Rezidivblutungen aus.
Das Risiko hierfür ist in den ersten Stunden nach einem initialen Blutungsereignis am
größten. Nachblutungen finden in diesem Zeitraum in bis zu 20% der Fälle statt. Das
Maximum der Rezidivblutungsrate liegt für den Spontanverlauf von nicht kausal behandelten
Patienten bei mehreren Stunden bis wenigen Tagen im Anschluß an die erste Blutung. Das
Risiko nimmt mit zunehmendem zeitlichen Abstand im weiteren Verlauf zwar ab,
kummulativ ergibt sich aber auch über die folgenden Wochen und Monate ein bedeutendes
Risiko. So finden in den weiteren zwei Wochen bei wiederum 20% der Betroffenen
Rezidivblutungen statt. Insgesamt versterben von den Patienten, die das Krankenhaus erreicht
haben 10 bis 15% innerhalb der ersten zwei Wochen an den Folgen einer Rezidivblutung,
wenn eine kausale Therapie nicht durchgeführt werden kann. Nach Ablauf eines halben Jahres
im Anschluß an eine Subarachnoidalblutung sind bereits bis zu 50% der Betroffenen durch
eine erneute Blutung verstorben. Nach diesem Zeitraum sinkt das Risiko der Rezidivblutung
auf etwa 2% pro Jahr ab, was in etwa dem Risiko eines asymptomatischen Aneurysmas
entspricht.
Der klinische Verlauf wird oftmals zwischen dem dritten und zehnten Tag nach dem
Blutungsereignis durch Vasospasmen kompliziert, die erneut lebensbedrohlich sein können.
Dabei ist der biochemische Mechanismus, durch den die zerebralen Gefäßspasmen ausgelöst
werden noch weitgehend ungeklärt. Es wird vermutet, daß Abbauprodukte des Hämoglobins
die Synthese vasodilatatorisch wirksamer Mediatoren hemmen, oder daß es zur vermehrten
Ausschüttung vasokonstriktorisch wirksamer Prostaglandine kommt. Eine gewisse
Korrelation der Lokalisation von spastischen Gefäßabschnitten in räumlicher Nähe zu im
Liquorraum befindlichen Blutkoageln ist beschrieben worden (18). Dies bestärkt die Theorie,
daß die Spasmen durch Abbauprodukte der Blutbestandteile oder dabei freiwerdende
Entzündungsmediatoren verursacht werden. Die Spasmen ihrerseits können Ursache
zusätzlich auftretender neurologischer Defizite sein. Diese können transitorisch auftreten oder
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bei anhaltender Ischämie zu Hirninfarkten im betroffenen Versorgungsgebiet führen und
mitunter einen tödlichen Verlauf nehmen.
Therapieverfahren bei Aneurysmanachweis und nach SAB
Operativ-neurochirurgische Therpie
Konnte durch die beschriebenen diagnostischen Maßnahmen ein intracranielles Aneurysma
gesichert werden, so ist das heute gebräuchlichste Therapieverfahren die neurochirurgische
Operation. Die Hinbasisarterien können nur nach Craniotomie und Eröffnug des
Subarachnoidalraumes erreicht werden. Die Gefäßdarstellung und die operative Versorgung
des Aneurysmas erfolgen in mikrochirurgischer Vorgehensweise mit Hilfe des
Operationsmikroskopes. Die Lokalisation des Aneurysmas bestimmt den Zugangsweg.
Aneurysmen im vorderen Anteil des Circulus arteriosus Wilisii werden gewöhnlich über einen
pterionalen Zugang angegangen. Aneurysmen, die in der hinteren Schädelgrube liegen, gelten
als schwieriger zu operieren. Dies gilt insbesondere für Aneurysmen der A. basilaris, die
eventuell über einen subokzipitalen Zugang erreicht werden können. Ziel der Operation ist es,
das Aneurysma aus dem Kreislauf auszuschalten. Dies wird durch das Anbringen eines
speziellen Metallclips am Hals des Aneurysmas erreicht. Ein solcher Clip besitzt zwei
Branchen, zwischen denen der Aneurysmahals möglichst nahe dem aneurysmatragenden
Gefäß eingeklemmt wird. Die beiden Branchen werden durch Federkräfte aneinandergedrückt,
welche durch die spezielle Konfiguration des Teiles des Clips erreicht werden, der die beiden
Branchen miteinander verbindet. Es stehen Clips mit geraden oder gebogenen Branchen zur
Verfügung, um den verschiedenen anatomischen Beziehungen zwischen Aneurysma und
aneurysmatragenden Gefäß gerecht werden zu können. Bei korrekter Plazierung des Clips ist
die Verbindung zwischen Aneurysmalumen und Lumen des Gefäßes von dem das Aneurysma
ausgeht unterbrochen. Die Gefahr einer erneuten Blutung aus einem korrekt operierten
Aneurysma besteht nicht mehr, der Patient ist somit kurativ behandelt. Weiterhin wird bei
dem operativen Eingriff versucht, das im Liquorraum befindliche Blut soweit wie möglich
auszuräumen. Man erhofft sich hiervon eine Reduktion schwerer Vasospasmen in den ersten
10 Tagen nach der SAB. Auch der Einsatz lokaler fibrinolytischer Therapie zusätzlich zum
rein mechanischen Ausspülen der Blutkoagel wird in der Literatur beschrieben (19, 20).
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Angestrebt wird heute die Operation zu einem möglichst frühen Zeitpunkt, wenn der
körperliche Zustand des Patienten dies zuläßt. Besonders bei Patienten in gutem klinischen
Zustand mit einem Grad I oder II nach Hunt und Hess wird die Sofortoperation nach
Diagnosestellung empfohlen. Bei schlechterem klinischen Zustand wurde früher eine bis zu
zweiwöchige konservative Vorgehensweise empfohlen, da bei diesen Patienten besonders
häufig mit perioperativen Komplikationen und Todesfällen zu rechnen ist. Die operativen
Ergebnisse bei der Intervalloperation sind deutlich besser als bei der Sofortoperation (21).
Allerdings versterben während des konservativen Intervalles mehr Patienten, als der Vorteil
der Intervalloperation im Vergleich zur Sofortoperation ausmacht, so daß man heute die
Frühoperation auch bei schlechterem klinischen Zustand empfiehlt. Bei der Wahl des besten
Operationszeitpunktes für Patienten mit einem Hunt und Hess Stadium V, die sich also im
Koma befinden und unter Umständen schon Zeichen der Enthirnung zeigen, kann keine
statistisch gesicherte Empfehlung gegeben werden. Ein Großteil dieser Patienten überlebt das
initiale Blutungsereignis nicht, unabhängig davon, welche Therapiemaßnahmen ergiffen
werden.
Interventionell-neuroradiologische Therapie
Nicht alle diagnostizierten Aneurysmen können operativ angegangen werden. So ist
beispielsweise bei Aneurysmen der A. basilaris eine höhere operationsbedingte Morbidität
und Mortalität als bei den besser zugänglichen Aneurysmen in der vorderen Schädelgrube zu
erwarten. Die Operation bei solchen Läsionen wird umso komplizierter, desto größer das
Basilarisaneurysma ist. In vielen dieser Fälle muß ein solches Aneurysma vom
Neurochirurgen als inoperabel eingestuft werden. Eine Operation kann also durch eine
komplizierte Aneurysmalokalisation oder durch zu große Ausmaße von Aneurysmahals und
Aneurysmadom kontraindiziert sein. Ebenso ergeben sich bei einigen Patienten
Kontraindikationen durch Begleiterkrankungen oder Multimorbidität, Gerinnungsstörungen
oder fortgeschrittenes Lebensalter.
Mit modernen interventionellen Methoden der Neuroradiologie stehen alternative
Therapieansätze zur Behandlung von Hirngefäßaneurysmen zur Verfügung. Hierbei wird ein
endovaskulärer Zugang zum Aneurysma gewählt. In der Vergangenheit wurden verschiedene
Methoden entwickelt, deren Zielsetzung darin besteht, das Aneurysmalumen durch Einbringen
von geeigneten Materialien zu obliterieren. In den sechziger Jahren des 20.Jahrhunderts
wurden Versuche unternommen, durch das Einbringen von Tierhaaren in das
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Aneurysmalumen eine Thrombusbildung zu induzieren und das Aneurysmalumen so zu
verschließen. Ende der achtziger Jahre wurde die Okklusion inoperabler Aneurysmen mit
ablösbaren Ballons zu erreichen versucht (22). Beide Verfahren konnten sich in der
Aneurysamatherapie nicht durchsetzen. Eine sichere Applikation war weder mit Tierhaaren,
noch mit den speziell entwickelten ablösbaren Ballons durchführbar. In der klinischen
Anwendung der Ballonokklusion war eine höhere Morbidität und Mortalität als beim
operativen Clipping zu beobachteten. Seit Anfang der 90er Jahre stehen Applikationssysteme
zur Verfügung, die das Einbringen von Metallspiralen in das Aneurysmalumen ermöglichen.
Diese sogenannten Coils bestehen aus sehr dünnen Drähten, die zu einer mikroskopisch feinen
Spirale gewundenen sind. Diese Primärstruktur wiederum ist zu größeren Spiralen geformt,
die einen Durchmesser von einigen Millimetern bis hin zu wenigen Zentimetern besitzen.
Hergestellt werden die Coils aus Wolfram- oder Platinlegierungen. Durch die doppelt
spiralförmige Anordnung wird eine große Oberfläche erreicht, was die thrombogenen
Eigenschaften des Coils maximiert. Weiterhin ist eine einzelne Coilwindung leicht elastisch
verformbar und paßt sich somit der Aneurysmawand an bei gleichzeitiger Minimierung der
Perforationsgefahr. Ein Ende des Coils ist mit einem dünnen und relativ starren Draht
verbunden, mit dem der Coil über einen Applikationskatheter bis in das Aneurysmalumen
vorgeschoben werden kann. Zur Ablösung des Coils vom Applikationsdraht werden
mechanische Kopplungsmechanismen und elektrisch ablösbare Lötverbindungen eingesetzt.
Im klinischen Einsatz hat ein von der Firma Target entwickeltes System elektrisch ablösbarer
Platinspiralen die größte Bedeutung erlangt. Die erste Beschreibung dieser Methode, bei der
mit Hilfe einer angelegten Gleichspannung die an einem Metallführungsdraht angelötete
Platinspirale abgelöst wird, was zugleich eine thrombogene Wirkung entfalten soll, wurde
1991 von Guglielmi et al. veröffentlicht (23). In dieser Studie wurden elf künstliche
Aneurysmen der A. carotis communis bei Schweinen mit den neu entwickelten Platinspiralen
behandelt. Durch die angelegte Gleichspannung sollen den Autoren zur Folge zwei Vorgänge
induziert werden. Zum einen die “Elektrothrombosierung” im Aneurysmalumen und zum
anderen die Elektrolyse der Metallverbindung zwischen Platincoil und
Edelstahlapplikationsdraht. Die sogenannte Elektrothrombosierung geht dabei auf
Experimente aus den Jahren 1831/32 zurück. Hosobuchi (24) greift diese erstmals von
Valpeau und Phillips beschriebene Methode 1975 auf , um arteriovenöse Fisteln zwischen A.
carotis interna und Sinus cavernosus zu obliterieren. Die erste Anwendung bei
Hirnbasisaneurysmen ist von Mullan et al. beschrieben. Dabei wurden Kupferelektroden
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stereotaktisch gesteuert bis ins Aneurysmalumen vorgeschoben. Durch Anlegen einer
Gleichspannung konnte ein Aneurysmaverschluß erreicht werden. Allerdings war die
Applikationsmethode mit erheblichen Komplikationen belastet, was Guglielmi zum Anlaß
nahm, die Elektrothrombosierung mit endovaskulär eingebrachten Elektroden zu erreichen.
Der positiv geladene Platincoil soll dabei die an der Oberfläche negativ geladenen
Blutbestandteile wie Thrombozyten, Erythrozyten aber auch Fibrinogen elektrostatisch
anziehen und zur Aggregation bringen. In diesem Aggregat kommt es dann zur Ausbildung
eines Thrombus. Zusätzlich zur Elektrothrombose vermuten die Autoren, daß eine von der
Coiloberfläche ausgehende thrombogene Wirkung bei der Thrombusformation eine Rolle
spielt. Die in Guglielmis Studie behandelten elf Schweine wurden nach 2 bis 6 Monaten durch
Kontrollangiographie nachuntersucht. Anschließend wurde das Aneurysma als Präparat für
eine histologische Aufarbeitung gewonnen, bei der sich ein kompletter Verschluß des
Aneurysmalumens bestätigt, wie er bereits durch die Kontrollangiographie vermutet worden
war.
Seit Einführung der interventionellen Aneurysmatherapie mit ablösbaren Coils wurden in
zahlreichen klinischen Studien Erfahrungen mit diesen Systemen gesammelt. Die erste
klinische Anwendung der elektrisch ablösbaren Platinspiralen wurde von Guglielmi et
al.publiziert (25). Er behandelte 15 Patienten, die als Hochrisiko-Aneurysmaträger
beschrieben werden, mit der neu entwickelten interventionellen Methode. Alle beschriebenen
Patienten stellten sich mit symptomatisch gewordenen Aneurysmen vor. In acht der Fälle hatte
zuvor eine Subarachnoidalblutung stattgefunden, fünf der Aneurysmen waren durch
Raumforderungszeichen aufgefallen. Die beiden übrigen waren durch Fisteln zwichen A.
carotis interna und Sinus cavernosus infolge einer Aneurysmaruptur koplizierte Fälle. Für alle
im Rahmen dieser Studie behandelten Patienten kam eine Operation nicht in Frage. Als
Gründe werden dem Aneurysma eng benachbarter Gefäßabgänge, bereits erfolglos
abgebrochene neurochirurgische Exploration oder ein zusätzlich zum Aneurysmaleiden
aufgetretener Myokardinfarkt genannt.
Ein nach angiographischer Beurteilung kompletter Verschluß des Aneurysmalumens konnte
von Guglielmi nicht in allen behandelten Fällen erreicht werden. In einem Fall wurde sogar
noch eine operative Versorgung mit Clip an die interventionelle Therapie angeschlossen,
nachdem sich der Patient von einem Myokardinfarkt erholt hatte und wieder als operabel
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eingestuft werden konnte. Bei diesem Patienten war nach der interventionellen Behandlung
mit elektrisch ablösbaren Platincoils im Bereich des Aneurysmahalses ein Restlumen
verblieben. Der endovaskuläre Zugang zum Aneurysma kann nicht alle Schwierigkeiten in der
Gefäßanatomie ausgleichen, die in einigen Fällen eine operative Versorgung unmöglich
machen. Dies wird in einem weiteren in dieser Studie beschriebenen Fall deutlich, in dem bei
der Applikation von Embolisationsmaterial bewußt auf eine komplette Füllung des
Aneurysmas verzichtet werden mußte, um dem Aneurysmaostium eng benachbarte
Gefäßabgänge nicht durch Coils oder sich bildenden Thrombus zu verschließen. Die in dieser
ersten klinischen Anwendung von Guglielmi-Detachable-Coils erzielten Verschlußgrade
werden zwischen 70% und 100% angegeben. Bei einem der Patienten wurde durch die
Behandlung das aneurysmatragende Gefäß verschlossen. Dauerhafte neurologische Schäden
wurden in dieser ersten klinischen Versuchsserie nicht beobachtet.
Die ermutigenden Ergebnisse der von Guglielmi durchgeführten tierexperimentellen Studie
konnten in der ersten klinischen Anwendung bei Aneurysmen der menschlichen
Hirnbasisarterien nicht erreicht werden. Im Tierexperiment mit künstlich hergestellten
Aneurysmen war in allen Fällen bei der histopathologischen Aufarbeitung ein komplett
thrombosiertes Aneurysmalumen vorgefunden worden. Beim klinischen Einsatz der Methode
am Menschen findet sich in allen Studien jedoch ein relevanter Anteil an inkomplett
verschlossenen Aneurysmen, wobei zur Diagnose dabei die angiographischen Befunde bei
einer Kontrollangiographie herangezogen werden. Teilweise findet sich bei den Follow-up-
Angiographien ein im Vergleich zum initialen Befund schlechteres Ergebnis; so sind Fälle
beschrieben in denen ein zuvor als komplett okkludiert eingestuftes Aneurysma nach einigen
Monaten im Bereich des Aneurysmahalses wieder Kontrastmittel aufnahm (26).
Morphologisch scheint es sich dabei um eine Kompaktierung des Embolisationsmaterials im
Aneurysmadom zu handeln.
Auch gelingt es nicht in allen Fällen initial das komplette Aneurysmalumen mit
Embolisationsmaterial zu bepacken. Besonders bei solchen Aneurysmen, die dem arteriellen
Gefäß breitbasig aufsitzen und die ein großes Ostium haben, besteht die Gefahr der Migration
von Embolisationsmaterial in das wahre Lumen der Hirnbasisarterie. Diese Dislokation der
Platinspiralen muß bei der Applikation unbedingt vermieden werden. Die Folge könnte eine
Beeinträchtigung der Zirkulation im Circulus arteriosus Wilisii mit konsekutiver zerebraler
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Ischämie sein. In der Praxis führt diese Schwierigkeit nicht selten dazu, daß der
interventionell tätige Neuroradiologe von einem kompletten Auffüllen des Aneurysmalumens
mit Platincoils Abstand nehmen muß. So bleiben Restlumina im Bereich des
Aneurysmahalses weiter vom Blutfluß perfundiert. Eine derartig behandelte
Gefäßmalformation kann nicht als zuverlässig geheilt angesehen werden. Dies bestätigen
Berichte über Aneurysmapatienten, die trotz interventioneller Behandlung mit elektrisch
ablösbaren Platinspiralen in der Folge eine Subarachnoidalblutung erlitten. So bleibt auch
zehn Jahre nach Einführung dieser Therapieoption unklar, welche Entwicklung ein auf diese
Weise behandeltes Aneurysma im Einzelfall durchlaufen wird. Es finden sich in der Literatur
überwiegend solche Fälle, in denen nach angiographischen Kriterien eine Obliteration des
Aneurysmalumens gelungen ist. In zahlreichen Einzelfällen jedoch zeigt die
Kontrolluntersuchung ein persistierendes Aneurysmalumen, das in einigen Fällen sogar
Ausgangspunkt einer Subarachnoidalblutung infolge der Ruptur des verbliebenen Aneurysmas
sein kann.
Die Diskrepanz zwischen den positiven Befunden der von Guglielmi durchgeführten
Tierexperimente und den klinischen Erfahrungen wirft die Frage nach dem genauen
Wirkungsmechanismus derAneurysmabehandlung mit ablösbaren Coils auf. In einer von Reul
et al. (27) vorgestellten tierexperimentellen Studie wird versucht, das Resultat früherer
Experimente zu überprüfen, wobei ein anders konfiguriertes Aneurysmamodell zur
Anwendung kommt, das eher der räumlichen Anordnung von Aneurysmen an den
menschlichen Hirnbasisarterien entspricht. In den von Guglielmi beschriebenen Versuchen
wurden Seitwandaneurysmen an den Aa. carotides von Schweinen hergestellt. Im Unterschied
dazu verwenden Reul et al. in ihrer experimentellen Studie ein Aneurysma, das sich in
Fortsetzung der Strömungsrichtung des Blutflusses an einer Gefäßbifurkation aufspannt. Als
Veruchstiere kamen Kaninchen zum Einsatz, deren Gerinnungssystem sich gut mit dem des
Menschen vergleichen läßt. Die hämodynamischen Verhälntnisse sind in
Bifurkationsaneurysmen deutlich unterschiedlich zu denen in Seitwandaneurysmen. Im
beschriebenen Kaninchenmodell, das auch Grundlage der vorliegenden Arbeit ist, konnten die
Ergebnisse aus den Untersuchungen mit Seitwandaneurysmen nicht nachvollzogen werden.
Die Tiere wurden drei Monate nach interventioneller Therapie getötet und die Aneurysmen
histopathologisch und mit dem Rasterelektronenmikroskop untersucht. In keinem der 20
behandelten Aneurysmen war es zu einer kompletten Obliteration des Aneurysmalumens
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gekommen. In sehr dicht bepackten Aneurysmen konnte eine Quervernetzung eng
benachbarter Coilschlingen durch Fibrinbeläge und dünne zelluläre Beläge nachgewiesen
werden. Überwiegend jedoch fanden sich große Spalträume zwischen den Coilschlingen. An
den Oberflächen der Platinspiralen zeigte sich in weiten Abschnitten gar kein Anzeichen einer
zellulären oder humoralen Reaktion. Weiterhin war auffällig, daß eine zuvor durchgeführte
Kontrollangiographie nicht geeignet war, die relevanten Spalträume darzustellen. Auch die in
einigen klinischen Studien beschriebene Kompaktierung des Embolisationsmaterials im
Aneurysmadom wurde in diesem Versuchsansatz beschrieben. Eine in anderen
Tierexperimenten (28) beobachtete Neointima, die das thrombosierte Aneurysma gegen das
Gefäßlumen abgrenzt, konnte nicht nachgewiesen werden.
Es existieren somit klinische und experimentelle Hinweise darauf, daß es langfristig nicht zu
der erhofften Obliteration des Aneurysmalumens durch Thrombosierungsvorgänge kommt.
Weiterhin fehlt in der Literatur bisher der Nachweis, das es bereits initial durch die
Coilapplikation und das Anlegen einer elektrischen Spannung zu Thrombosevorgängen
kommt. Horowitz et al. (29) berichten über einen Fall, in dem ein zunächst interventionell mit
Platincoils behandeltes Aneurysma wenige Stunden nach der Embolisationsbehandlung einer
operativen Versorgung durch den Neurochirurgen unterzogen werden mußte. Intraoperativ fiel
dabei auf, daß sich im Lumen des behandelten Aneurysmas neben den Platinspiralen keinerlei
Thrombusmaterial vorfand. Von den Autoren wird daher die Frage aufgeworfen, ob
tatsächlich Vorgänge einer Elektrothrombose oder die Abscheidung von Thromben bereits
unmittelbar nach der Intervention oder eventuell sogar überhaupt nicht ablaufen.
Dennoch finden sich in klinischen Studien statistisch signifikante Effekte auf das Risiko einer
frühen Rezidivblutung nach abgelaufener Aneurysmaruptur. Graves, Strother, Duff et al. (30)
berichten über dreizehn Patienten, die nach einer Subarachnoidalblutung mit elektrisch
ablösbaren Platincoils behandelt wurden. Zwar verstarben drei der Patienten an den Folgen
der initialen Blutung. In keinem der dreizehn Fälle jedoch war es zu einer erneuten Blutung
gekommen. Bei einem unbehandelten Spontanverlauf wäre eine solche Rezidivblutung in fast
der Hälfte der Fälle zu erwarten gewesen. Diese Daten besitzen allerdings wegen der geringen
Anzahl von behandelten Patienten eine nur sehr eingeschränkte Aussagekraft. Eine
experimentelle Untersuchung, die den beobachteten Effekt erklären könnte, stand bislang
nicht zur Verfügung. Ein solcher protektiver Effekt ließe sich durch einen Thrombus im
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Aneurysmalumen erklären. Anhand der oben gemachten Erläuterungen ist jedoch fraglich, ob
sich ein Thrombus in der Folge einer Embolisationsbehandlung in einem
Bifurkationsaneurysma entwickelt. Es erschien daher erforderlich, die Vorgänge im
Aneurysmalumen in der Frühphase nach Behandlung mit ablösbaren Platinspiralen
experimentell zu untersuchen, den zeitlichen Ablauf der postulierten Thrombusbildung zu
erfassen und das Ausbleiben eines suffizienten Verschlusses des Aneurysmalumens mehrere
Wochen bis Monate nach der Behandlung zu erklären. Ein Ziel der vorliegenden Arbeit ist es
diese Frage in dem beschriebenen Bifurkationsmodell am Kaninchen zu klären.
In der klinischen Anwendung von ablösbaren Coils zur Aneurysmabehandlung sind in
zwischen auch die Komplikationen bekannt geworden, mit denen unter der Intervention und
in der Folgezeit gerechnet werden muß. Dabei ist festzustellen, daß diese Therapiemethode
bei optimalem Therapieverlauf den Patienten langfristig kaum beeinträchtigt. In der Regel
ändert sich der Allgemeinzustand nicht im Vergleich zu dem Zustand vor der Coilapplikation.
Dies ist im Vergleich zur neurochirurgischen Operation, die in Allgemeinanästhesie
durchgeführt werden muß ein deutlicher Vorteil. Es treten jedoch auch gravierende
Komplikationen im Zusammenhang mit der endovaskulären Manipulation auf. So besteht
zum Beispiel die Gefahr der Perforation des zu behandelnden Aneurysmas durch den
endovaskulär vorgeschobenen Führungsdraht, den Applikationskatheter oder den Coil selbst.
Auf diese Weise kann durch den Therapieversuch selbst eine Subarachnoidalblutung ausgelöst
werden.
Weiterhin finden sich in den klinischen Studien, die zur interventionellen
Aneurysmabehandlung vorliegen Komplikationen im Sinne von zerebralen Ischämien. Diese
reichen von temporären ischämischen Attacken nach der Behandlung bis hin zu schweren
Hirninfarkten mit bleibenden neurologischen Defiziten. Teilweise kann angiographisch die
Ischämieursache entdeckt werden, wenn bespielsweise Coilschlingen in das
aneurysmatragende Hirnbasisgefäß dislozieren (31). Dies kann bis zum thrombotischen
Verschluß des betroffenen Gefäßes führen. Es treten aber auch Hirnischämien auf, ohne daß
die bildgebende Darstellung einer Emboliequelle oder eines Gefäßverschlusses gelingt. Nicht
selten lassen sich Vasospasmen beobachten, die eine typische Folge der endovaskulären
Manipulation mit dem Angiographiekatheter sowie dem Applikationssystem darstellen.
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Die zu beobachtenden zerebralen Ischämien sind zum Teil wahrscheinlich auch als Folge der
erwünschten Thrombosevorgänge im Aneurysmalumen zu verstehen. Zwar wird versucht
durch gezieltes Verlegen des Aneurysmaostiums mit Coilschlingen ein Ausschwemmen von
Thrombusmaterial aus dem Aneurysmalumen in den arteriellen Teil des Hirnkreislaufes zu
vermeiden. Hierüber hat der behandelnde Neuroradiologe nur eingeschränkt Kontrolle. Ferner
können sich an den Oberflächen der Platinspiralen, welche die Barriere zwischen
Aneurysmalumen und Gefäßlumen darstellen sollen, kleine Thromben abscheiden und wieder
ablösen. Auch auf diese Weise können die zu beobachtenden Ischämiesymptome erklärt
werden.
Zur Protektion vor Thromboembolien sind viele interventionell tätige Neuroradiologen dazu
übergegangen, bei ihren Patienten eine periinterventionelle antikoagulative Behandlung mit
Heparin durchzuführen. Über die Auswirkungen der Heparingabe auf die im
Aneurysmalumen erwünschte Thrombusformation ist dabei bisher in keiner der in der
Literatur veröffentlichten experimentellen Studie untersucht worden. Die Resultate, die
Guglielmi im Tierexperiment an künstlichen Seitwandaneurysmen bei Schweinen beobachten
konnte, wurden ohne eine periinterventionelle Heparinapplikation erzielt. In der klinischen
Anwendung empfiehlt er hingegen eine antkoagulative Behandlung mit Heparin während der
Intervention. Am Ende der Behandlung bekommen die Patienten eine antagonisierende Dosis
Protaminsulfat, was die Thrombusformation im Aneurysma zusätzlich unterstützen soll.
Andere Autoren (32) bevorzugen nach unter der Therapie sowie in den ersten Stunden im
Anschluß an die Coilapplikation aufgetretenen thromboembolischen Ereignissen eine
therapeutische Antikoagulation mit Heparin (Vollheparinisierung) bis vierundzwanzig
Stunden nach der Intervention. Das Therapieziel der Aneurysmaokklusion und das der
Embolieprophylaxe beinhalten konträre Erfordernisse an das Blutgerinnungssystem. Der
Therapieansatz einer antikoagulativen Behandlung für die ersten Stunden und Tage nach der
Intervention beinhaltet die Vorstellung, daß das Risiko einer Thromboembolie in diesem
Zeitraum am größten ist und später wieder abnimmt. Ungeklärt ist bisher, ob es unter einem
solchen Therapieregime zu den erhofften Thrombosevorgängen im Aneurysmalumen kommt.
Ferner ist noch zu klären, ob sich eine Stabilisierung der Situation ab einem bestimmten
Zeitraum nach der Intervention bestätigen lässt, was den Verzicht auf eine weitergehende
Antikoagulation rechtfertigen könnte.
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Zielsetzung
Aus den oben gemachten Ausführungen ergeben sich zwei Fragestellungen, die für das
Verständnis der Reaktionen, die sich nach Applikation von ablösbaren Embolisationscoils in
ein Aneurysma ereignen, von Bedeutung sind. Die vorliegende Arbeit versucht diese
Fragestellungen im tierexperimentellen Modell eines künstlichen Bifurkationsaneurysmas zu
klären. Es ergeben sich somit die folgenden Zielsetzungen:
1. Rekonstruktion des zeitlichen Verlaufes der Thrombusbildung und der Organisation des
Thrombus durch die Gewebereaktion im Modellaneurysma innerhalb der ersten drei
Wochen nach endovaskulärer Therapie.
 
2. Beurteilung des Einflusses einer peri- und postinterventionellen antikoagulativen
Behandlung mit Heparin (beginnend mit der Intervention und 48 Stunden danach).
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Material und Methoden
Als Modell für den zeitlichen Ablauf der Vorgänge in einem Aneurysma in der Frühphase
nach einer Embolisation mit ablösbaren Platinspiralen wurde ein bereits etabliertes (33, 34)
Tiermodell am Kaninchen verwendet.
Versuchstiere
Alle im Experiment eingesetzten Tiere waren weibliche Chinchilla-Bastard Kaninchen mit
einem Gewicht von mindestens fünf Kilogramm. Diese speziell für Tierversuchszwecke
gezüchtete Art von Hauskaninchen wird systematisch in die Ordnung der Lagomorphen
eingeordnet. Sie gehören zur Familie der Leporidae (Hasen, Kaninchen), Gattung Oryctolagus
und Art Oryctolagus cuniculus forma domesticus. Das Kaninchen scheint für die
Erfordernisse der vorliegenden Studie besonders geeignet. Sein Blutgerinnungs- und
Fibrinolysesystem ist dem des Menschen ähnlich. Aus diesem Grunde wurde das Kaninchen
für zahlreiche Thrombolysestudien als Versuchstier ausgewählt. (35, 36, 37, 38) Ferner sind
die Aa. carotides dieser Tiere mit einem Durchmesser von zwei bis vier Millimetern im
Kaliber menschlichen Hirnbasisarterien vergleichbar. Die Tiere wurden für die
durchgeführten Eingriffe mit einer intravenös applizierten Lösung von Ketamin, Rompun und
physiologischer NaCl-Lösung narkotisiert. Die Tötung am Versuchsende erfolgte durch
intravenöse Gabe einer Überdosis an Barbiturat.
Operationstechnik
Bei 20 Tieren wurden Bifurkationsaneurysmen an einer künstlichen Gefäßgabel am Hals der
Versuchstiere operativ hergestellt. Hierfür wurde die linke A. carotis communis kranial der
oberen Thoraxappertur abgesetzt und End-zu Seit an die rechte A. carotis communis
anastomosiert (Abbildung 3). In die entstandene Gefäßgabel wurde ein fünf bis zehn
Millimeter langes Segment der rechten V. jugularis als Blindsack eingenäht, so daß ein
künstliches Aneurysma entstand, dessen Lumen sich direkt in der Flußrichtung der
zuführenden rechten A. carotis aufspannte (Abbildung 4). Derartig konfigurierte Aneurysmen
sind in räumlicher Anordnung und hämodynamischer Belastung den natürlich entstandenen
Aneurysmen an menschlichen Hirnbasisgefäßen vergleichbar.
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Abbildung 3:
Anastomose zwischen den beiden Aa. carotides communes
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Abbildung 4:
Konstruktion des Aneurysmasackes aus einem Venen-Interponat in der Bifurkation
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Endovaskuläre Behandlung
Nach der operativen Konstruktion des Aneurysmas wurden die Tiere für mindestens zwei
Wochen keiner weiteren Behandlung zugeführt, um Störungen durch den postoperativ
veränderten Stoffwechsel, durch Entzündungsreaktionen sowie durch Veränderungen des
Blutgerinnungssystems auszuschließen. Anschließend wurde bei den Tieren die Embolisation
des Aneurysmas unter DSA-Kontrolle durchgeführt. Für die erforderlichen angiographischen
Untersuchungen wurde eine Femoralartrie des Kaninchens operativ freigelegt und eine
Schleuse aus Kunststoff (Größe 18 G) als Zugang eingeführt. Durch diesen Zugang wurde ein
3-French Katheter unter Durchleuchtung in die rechte A.carotis communis vorgeschoben und
bei jedem Tier ein Angiogramm zur Beurteilung der Größe und der Form des hergestellten
Aneurysmas angefertigt und zur Dokumentation auf Röntgenfilm festgehalten.
Das angefertigte Angiogramm blieb ferner als Datensatz in der DSA-Anlage gespeichert und
diente als sogenanntes “Roadmapping” für die folgende Intervention. Dabei wird das aktuelle
Durchleuchtungsbild auf das gespeicherte Angiogramm projeziert. Dies erleichert das
Vorschieben des Interventionsbesteckes bis in das Aneueysmaostium. Auf diese Weise wurde
im folgenden die Spitze eines Mikrokatheters (Tracker 10-Katheter der Fa. Target
Therapeutics) im Dom des Aneurysmas plaziert. Über diesen wurden dann die elektrisch
ablösbaren Platincoils vorgeschoben und im Aneurysmalumen plaziert.
Bei der Embolisation wurde entsprechend der üblichen Vorgehensweise beim klinischen
Einsatz der Methode beim Menschen versucht, eine möglichst dichte Coilanordnung im
Lumen des Aneurysmas zu erreichen. Es wurden daher so viele Coils wie möglich plaziert,
wobei vermieden werden muß, daß es dadurch zu einer Verlagerung von Platin-Spiralen in
das Lumen des zuführenden Gefäßes kommt. Nach abgeschlossener Embolisation wurde
erneut ein Angiogramm angefertigt, um den initialen Behandlungserfolg festzuhalten.
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Abbidung 5:
Kontrollangiographie nach Aneurysmakonstruktion
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Abbildung 6:
Angiogramm nach Embolisationsbehandlung des experimentellen Aneurysmas
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Zeitplan
Um den zeitlichen Ablauf der Thrombusbildung zu erfassen, wurden bei zwanzig Tieren mit
experimentell hergestelltem Aneurysma unterschiedliche Zeiträume zwischen dem Zeitpunkt
der Embolisation und dem Zeitpunkt der Kontrollangiographie mit anschließender Tötung des
Versuchstieres und Gewinnung des Aneurysmapräparates gewählt. Es wurden fünf Gruppen
aus jeweils vier Versuchstieren gebildet, die zu verschiedenen Zeitpunkten nach der
interventionellen Behandlung kontrolliert wurden. In der ersten Gruppe von vier
Versuchstieren betrug der gewählte zeitliche Abstand der Kontrollangiographie zur
Embolisation zwischen 24 und 48 Stunden. In der Gruppe II betrug die Beobachtungszeit drei
bis vier Tage, in Gruppe III sechs bis sieben Tage. Die vier Tiere der Gruppe IV wurden 14
Tage nach der Embolisation nachuntersucht und in Gruppe V schließlich betrug die
Verweildauer der Coils im Aneurysma des lebenden Tieres 21Tage.
Nach Ablauf des auf diese Weise im Versuchsansatz festgelegten Zeitraumes wurde die
angiographische Kontrolluntersuchung des Aneurysmas durchgeführt und der Befund der
Verlaufskontrolle auf einem Röntgenfilm festgehalten. Anschließend wurde das operativ
freigelegte Aneurysma aus der Zirkulation ausgeklemmt. Über den noch einliegenden
Angiographiekatheter erfolgte zunächst eine Spülung mit Heparinlösung. Anschließend wurde
das Aneurysmapräparat in situ und von intraluminal mit Formalin- oder Glutaraldehydlösung
fixiert und dann nach Exstirpation in der Fixationslösung aufbewahrt.
Antikoagulation durch Heparin
Von den vier Versuchstiere aus jeder Gruppe wurden jeweils zwei Tiere mit Heparin
antikoagulativ behandelt. Die Dosierung wurde dabei bezogen auf Körpergewicht und
Blutvolumen entsprechend den beim Menschen üblichen Mengen gewählt. Zu Beginn der
interventionellen Behandlung wurde eine Heparinbolusgabe von 100 IU/kg intravenös
appliziert. Während des laufenden Eingriffes erhielten die Tiere 70 IU/kg/h Heparin. In den
zwei auf die Behandlung folgenden Tagen wurde die Heparingabe durch subkutane
Injektionen in gleicher Dosierung fortgesetzt. Tabelle 1 gibt den beschriebenen
Versuchsaufbau im folgenden wieder:
29
Tabelle 1
Beurteilung der gewonnenen Spezimen
Angiographische Beurteilung des Verschlußgrades
Sowohl unmittelbar im Anschluß an die Embolisationsbehandlung als auch nach Ablauf der
zuvor festgelegten Beobachtungszeit wurden Angiogramme der embolisierten Aneurysmen
angefertigt und dokumentiert. Dabei wurde eine Beurteilung des Verschlußgrades
vorgenommen. Als Kriterium hierfür diente der relative Anteil des mit Röntgenkontrastmittel
Laufende
Nummer
Beobachtungs-
zeitraum in Tagen
Heparintherapie
1 1 +
2 2 +
3 3 +
4 3 +
5 4 +
6 7 +
7 7 +
8 14 +
9 21 +
10 24 +
11 1 -
12 2 -
13 3 -
14 4 -
15 5 -
16 6 -
17 7 -
18 14 -
19 21 -
20 21 -
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perfundierten Lumens des embolisierten Aneurysmas am gesamten Aneurysmalumen.
Weiterhin wurde dokumentiert, welche Anteile des Aneurysmalumens sich mit Kontrastmittel
anfüllten. Hier wurde insbesondere zwischen Aneurysmahals, zentralem und randständigem
Aneurysmadom unterschieden.
Makroskopische Beurteilung
Zur makroskopisch-pathologischen Beurteilung wurde das gewonnene Präparat so präpariert,
daß unter Lupenvergrößerung der Eingang des Aneurysmas von der Lumenseite des
zuführenden Carotisschenkels betrachtet und fotographiert werden konnte. Hierfür wurde das
zuführende Gefäß in Längsrichtung mit zwei Schnitten in der Ebene der Gefäßgabel eröffnet
und aufgeklappt. Nach fotogaphischer Dokumentation wurde dann das Aneurysma seitlich
eröffnet, um den Zustand von Coils und Thrombusmaterial im Aneurysmalumen zu
beurteilen. Bei der Begutachtung des durch die Embolisation erreichten Behandlungserfolges
wurde die Thrombusmasse im Aneurysmalumen, das Vorhandensein von sichtbaren
Spalträumen im Aneurysma und die Konfiguration der Coils erfaßt.
Jedes untersuchte Aneurysma wurde sowohl anhand der angiographischen als auch anhand der
makroskopischen Befunde einem definierten Verschlußgrad zugeordnet, um die gefundenen
Thromben einfacher in einer Tabelle erfassen zu können und um Vergleiche im Grad der
Thrombosierung zwischen den Aneurysmen zu erleichtern:
Schema zur Klassifizierung des Embolisationsergebnisses
• Grad I: 40% bis 50% des Lumens verschlossen, deutliches Restlumen
• Grad II: 70% des Aneurysmalumens verschlossen, mäßiges Restlumen über den Hals
hinausgehend
• Grad III: subtotaler Verschluß, mehr als 90% des Lumens okkludiert, minimales Restlumen
am Hals
• Grad IV: kompletter Verschluß des Aneurysmas inklusive Hals und Ostium
Die Klassifikation nach diesem Schema ermöglicht neben dem Vergleich der verschiedenen
Versuchstiere auch einen Vergleich der Erkenntnisse der makroskopischen Betrachtung mit
den angefertigten DSA-Bildern des gleichen Aneurysmas. So ist es möglich eine Angabe über
die Sensitivität der Angiographie, welche die einzige diagnostische Kontrollmöglichkeit im
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Einsatz der interventionellen Therapiemethode beim Menschen darstellt, in der Darstellung
von perfundiertem Aneurysmalumen nach Embolisation zu erhalten.
Histologische Beurteilung
Von den im Aneurysmalumen vorgefundenen Thromben wurde nach ausreichend langer
Fixierung mit 4%iger gepufferter Formaldehydlösung im Anschluß an die Fotodokumentation
Material für die histopathologische Untersuchung gewonnen. Hierfür mußte das im
Aneurysmalumen enthaltene Thrombusmaterial freipräpariert werden, um repräsentative
Thrombusanteile zu erhalten. Für die weitere Aufarbeitung war es erforderlich, das
Thrombusmaterial von den Platinspiralen zu trennen. Die so gewonnenen Thrombusfragmente
wurden nach der Entwässerung in Parafin eingebettet. Die hiervon angefertigten
histologischen Schnitte wurden mit verschiedenen Techniken gefärbt. Die Hämatoxilin-Eosin-
Färbung ermöglichte eine Differenzierung der im Material enthaltenen Zellpopulationen. Mit
der Trichrom- und Reticulinfärbung färbten sich insbesondere die Fasern der interzellulären
Substanz an, wodurch die Beurteilung der bindegewebigen Thrombusorganisation möglich
wurde.
Die histopathologische Beurteilung, welche im Institut für Neuropathologie der RWTH
Aachen durchgeführt wurde, diente der Erfassung von Organisation und feingeweblicher
Zusammensetzung des Thrombusmaterials in Bezug auf die enthaltenen Zellpopulationen,
deren quantitative Verteilung im untersuchten Präparat, sowie der gebildeten
Interzellularsubstanz als Indikator für die erwartete Bindegewebsbildung. Auch von den
histologischen Präparaten wurden zur Dokumentation der Befunde mikroskopische
Fotografien angefertigt.
Rasterelektronenmikroskopie
Die Rasterelektronenmikroskopie ist das geeignete Verfahren zur Beurteilung der Grenzfläche
zwischen Thrombusmaterial und Gefäßlumen. In der Literatur finden sich Angaben über die
Ausbildung einer sogenannten Neointima (28, 39) in diesem Bereich. Dabei bedeckt eine
Endothelzellschicht das Thrombusgewebe und begrenzt so das Gefäßlumen im Bereich des
Aneurysmaostiums. In keinem der gewonnenen Präparate ließ sich eine solche Struktur
nachweisen. Somit konnte die elektronenmikroskopische Darstellung einer Neointima nicht
durchgeführt werden.
32
Ergebnisse
Initial nach Intervention
Als Voraussetzung für den Erfolg einer Therapie von Hirnbasisaneurysmen mit ablösbaren
Platinspiralen gilt ein gleichmäßiges und dichtes Ausfüllen des Aneurysmalumens mit dem
applizierten Embolisationsmaterial. In ein einzelnes Aneurysma müssen jeweils mehrere Coils
mit unterschiedlichen Helixdurchmessern eingebracht werden. Zunächst wird eine Spiralgröße
verwendet, die dem Durchmesser des Aneurysmas entspricht. Anschließend wird versucht,
durch Einbringen von Coils mit kleineren Windungsdurchmessern vom Rande her das
Aneurysmalumen zum Zenrtum hin auszufüllen. Zuletzt wird versucht, das Aneurysmaostium
mit dicht parallel zueinander angeordneten Platinspiralen zu verschließen.
Dieser Therapierichtlinie wurde auch im durchgeführten Tierexperiment Rechnung getragen.
Es ließ sich jedoch nicht in allen behandelten Aneurysmen ein kompletter Verschluß des
Aneurysmalumens erreichen. Die einzelne Platinspirale nimmt beim Verlassen des
Applikationskatheters im Aneurysma eine durch die Konstruktion vorbestimmte
Konfiguration ein. Es wird dabei versucht, durch Drehen, Vorschieben und Zurückziehen des
mit dem Coil verbundenen Applikations-Führungsdrahtes die räumliche Anordnung des Coils
im Aneurysmalumen zu beeinflussen. Dies ist auch für den erfahrenen interventionellen
Neuroradiologen nur in begrenztem Umfang möglich, da die Flexibilität der verwendeten
Materialien nur eine eingeschränkte Präzision zuläßt.
Von den zwanzig mit GDC-Coils behandelten Aneurysmen konnte in zehn Fällen ein so
dichtes Bepacken mit Embolisationsmaterial erreicht werden, daß die Aneurysmen in der
unmittelbar nach Behandlung durchgeführten Angiographie als komplett verschlossen
eingestuft wurden. Sieben von diesen wurden im Rahmen der Intervention und anschließend
mit Heparin behandelt, drei erfuhren keine antikoagulative Therapie. Ein Verschlußgrad von
über 90% konnte insgesamt acht mal erreicht werden, wovon drei Tiere mit Heparin behandelt
wurden und fünf nicht. Lediglich in zwei der zwanzig Behandlungen war der initial
festgestellte Verschlußgrad zwischen 70% und 90%. Es verblieb hier ein nicht verschlossener
Anteil des Lumens im Bereich des Aneurysmahalses von etwa 20%. Weitere Coils ließen sich
nicht applizieren, ohne daß Coilschlingen ins zuführende Gefäß disloziert wären. Die beiden
letztgenannten Aneurysmen wurden nicht mit Heparin behandelt. Insgesamt wurden somit die
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Bedingungen erreicht, die bei der Embolisation von Hirnbasisaneurysmen des Menschen als
Voraussetzung für eine erfolgreiche Therapie mit Platincoils angesehen werden.
Diagramm 1: Nach Intervention angiographisch festgestellte Verschlußgrade
0
1
2
3
4
5
6
7
Verschlußgrad
****
Verschlußgrad
***
Verschlußgrad
**
Verschlußgrad
*
Anzahl
Heparin
kein Heparin
Kontrollangiographie
Die Kontrollangiographie wurde nach der Verweildauer der Coils im Aneurysma, welche im
Versuchsprotokoll zuvor festgelegt wurde, durchgeführt. Sie geht der Präparation und
Fixation des Aneurysmas unmittelbar voraus. Bei der Behandlung von Hirnbasisaneurysmen
ist die angiographische Verlaufskontrolle nach einer Embolisation die einzige Methode, den
Therapieerfolg zu beurteilen.
Im durchgeführten Tierexperiment fand sich bei der Kontrollangiographie in neun Fällen ein
als komplett einzustufender Verschluß des zuvor interventionell behandelten Aneurysmas.
Nach dem Kriterium der Röntgenkontrolle konnte somit in 45% der 20 mit Guglielmi-
Detachable-Coils behandelten Aneurysmen ein kompletter Verschluß des Aneurysmalumens
erreicht werden. Fünf von diesen neun Versuchstieren gehörten der mit Heparin behandelten
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Gruppe an, die übrigen vier waren nicht mit Heparin behandelt worden. Ein Verschlußgrad
von über 90% fand sich in sieben der Fälle, was einem prozentualen Anteil von 35% an allen
behandelten Aneurysmen entspricht. Vier von diesen Tieren stammten aus der mit Heparin
behandelten Gruppe, die übrigen drei waren nicht mit Heparin behandelt worden. Ein
Verschluß zwischen 70% und 90% des Aneurysmalumens nach DSA-Befund fand sich in vier
Fällen. Dies entspricht einem Anteil von 20%, wobei drei der vier Fälle bei nicht
heparinisierten Tieren auftraten.
Diagramm 2: Ergebnisse der Kontroll-DSA
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Anzahl
Heparin
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Eine Abnahme des Verschlußgrades im Vergleich zu den initial gefundenen Ergebnissen fand
sich in der Kontroll-DSA bei vier Versuchstieren. Von diesen gehörten drei Fälle der Gruppe
von Tieren an, welche mit Heparin behandelt wurden, und ein Fall zu den nicht
heparinisierten Tieren. In all diesen Fällen betrug der Unterschied nicht mehr als ein Grad in
der in Tabelle 2 verwendeten Klassifikation. Dies entspricht bezogen auf Aneurysmavolumen
zehn bis zwanzig Prozent. Die beschriebenen Unterschiede traten nur bei einer Verweildauer
der Coils in vivo von drei Tagen und mehr auf. Ein höherer Verschlußgrad als in der initialen
DSA nach Embolisation fand sich in der Kontrollangographie in nur einem Fall. In diesem
Fall betrug die Beobachtungszeit drei Wochen.Das Versuchstier war nicht mit Heparin
behandelt worden.
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Makroskopische Befunde
Im Anschluß an die Kontrollangiographie und nach Tötung des Versuchstieres, Spülung der
Gefäßgabel und Fixation des aus dem Körper entfernten Präparates wurde die makroskopische
Beurteilung des im Aneurysma enthaltenen Thrombusmaterials durchgeführt. Weiterhin
wurde eine Klassifikation des Verschlußgrades anhand des zu beobachtenden Restlumens
vorgenommen.
Das Thrombusmaterial verändert sein makroskopisches Erscheinungsbild mit zunehmendem
zeitlichen Abstand zur Embolisation. In den früh entnommenen Präparaten der Gruppe I
findet sich ein frischer roter Thrombus. Von den Präparaten der Gruppe II an findet sich eine
Abnahme der Thrombusmasse insbesondere im Bereich des Aneurysmahalses. Ab den aus der
Gruppe III gewonnenen Spezimen findet sich eine Veränderung im makroskopischen
Erscheinungsbild des Thrombusmaterials. Dieses verliert seine rötliche Farbe und erscheint
nunmehr gelblich. Die Konsistenz wird zunehmend fester und erscheint wie Bindegewebe.
Einhergehend damit ist jedoch eine Abnahme der Masse des im Aneurysmalumen enthaltenen
Gewebes zu verzeichnen. In der Gruppe V erscheint das Gewebe im Aneurysmalumen wie ein
gelblich-weißes und festes Narbengewebe, das sich lediglich im Aneurysmadom nachweisen
läßt.
Folgende Ergebnisse erbrachte die makroskopische Klassifizierung des erzielten
Verschlußgrades. Bei dieser fand sich in lediglich zwei Fällen ein komplett mit
Thrombusmaterial ausgefülltes Aneurysmalumen. Dies entspricht einem relativen Anteil von
10% an der Gesamtheit der untersuchten Aneurysmen. Der eine Fall war ein 24 Stunden zuvor
embolisiertes Aneurysma, bei dem eine periinterventionelle Heparinisierung durchgeführt
worden war, im anderen Fall betrug die Verweildauer der Coils 48 Stunden ohne Heparin. Ein
Verschluß von über 90% des Aneurysmalumens fand sich in elf Fällen, was einen 55%-Anteil
an allen untersuchten Tieren ausmacht. Sechs dieser elf Versuchstiere gehörten zu der mit
Heparin behandelten Gruppe. Ein Verschlußgrad zwischen 70% und 90% fand sich bei sechs
Tieren oder in 30% der Fälle. Hiervon gehörten je drei in die Gruppe mit beziehungsweise
ohne Heparin. Die Fälle, die dieser Kategorie zuzuordnen sind, traten in der mit Heparin
behandelten Gruppe ab dem vierzehnten Tag nach Embolisation, in der anderen Gruppe ab
dem siebten Tag auf. In einem Fall (5% von 20 Fällen) fand sich ein Verschlußgrad des
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Aneurysmas nach Behandlung von weniger als 50% des Lumens. In diesem Fall war jedoch
schon in der initialen DSA nach interventioneller Behandlung ein Okklusionsgrad von nur
etwa 70% registriert worden.
Diagramm 3: Ergebnisse der makroskopischen Beurteilung
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Bei der vorangegangenen Analyse des Behandlungserfolges mittels Kontrollangiographie und
durch die makroskopischen Befunde nach Aneurysmapräparation fällt eine Diskrepanz
zwischen den gefundenen Verschlußgraden auf. In insgesamt neun Fällen wurde der
Behandlungserfolg bei der Kontrollangiographie im Vergleich zur makroskopischen
Betrachtung des Aneurysmapräparates zu hoch eingeschätzt. Das verbliebene von Blut
durchströmte Restvolumen konnte in der Kontrastmitteldarstellung nicht in seinen wahren
Ausmaßen erkannt werden. Die Differenz betrug in allen Fällen, bei denen sich zwischen
beiden Untersuchungsmethoden unterschiedliche Angaben über das Restlumens ergaben,
nicht mehr als ein Grad nach der verwendeten Klassifikation. Dies entspricht einer Differenz
von 10% bis 20% bezogen auf das gesamte Aneurysmavolumen.
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Abbildung 7:
Makroskopischer Befund zwei Tage nach der Coilapplikation in das experimentelle
Aneurysma
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Abbildung 8:
Makroskopischer Befund 14 Tage nach der Embolisationsbehandlung
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Abbildung 9:
Makroskopischer Befund 3 Wochen nach interventionellem Verschluß des experimentellen
Aneurysmas
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Histologische Befunde
Nach der makroskopischen Betrachtung und Fotodokumentation der Befunde wurden die
entnommenen Präparate für die histologische Untersuchung aufbereitet. Die erhobenen
histologischen Befunde wurden nach der Verweildauer der Coils im Aneurysma fünf Gruppen
zugeordnet. Bei den in der Gruppe I zusammengefassten Tieren mit einer Verweildauer von
24 bis 48 Stunden fand sich frisches rotes Thrombusmaterial im Aneurysma. In einem Fall
wuchs dieser Thrombus in das Lumen des zuführenden Gefäßes vor und bewirkte eine
signifikante Stenose. Dieses Tier war nicht mit Heparin behandelt worden, die Wartezeit bis
zur Kontrolle betrug hier 48 Stunden. Auch in der Gruppe II fand sich ein frischer roter
Thrombus, wobei ab dem vierten Tag eine Abnahme der Thrombusgröße insbesondere im
Bereich des Aneurysmahalses zu verzeichnen ist. In der Histologie fanden sich hier ebenso
wie bei den Präparaten der Gruppe I rote Blutzellen und Fibrinabscheidungen. Eine zelluläre
Resorptionsaktivität im Bereich der Aneurysmahälse ab dem vierten Tag konnte nicht
nachgewiesen werden, so daß als Ursache für die anscheinend beginnende Resorption des
Thrombus am Ostium des Aneurysmas möglicherweise die fibrinolytische Aktivität des
Plasmas in Frage kommt. Im Aneurysmadom finden sich bis zum vierten Tag Erythrozyten in
einem Fibrinnetzwerk, ohne daß eine zelluläre Organisation des Thrombus sicher
nachgewiesen werden könnte. Diese beginnt in den Präparaten der Gruppe III ab dem sechsten
Tag nach der Embolisation. Mit zunehmender Verweildauer der Coils findet sich ein
fortschreitendes Organisationsstadium des Thrombus. In Gruppe III befindet sich kein frisches
Thrombusmaterial mehr im Ostiumbereich. Es findet sich in zunehmendem Maße
Granulationsgewebe und der rote Thrombus im Aneurysmadom wird durch einsprossende
Spindelzellen ersetzt. Im weiteren Verlauf ist eine Proliferation der Fibroblasten und auch
eine beginnende Kapillareinsprossung zu verzeichnen. Das Gewebe, welches den Thrombus
ersetzt wird stabiler und bindegewebig umgewandelt, wobei aber die Größe des
Thrombusmaterials verglichen mit den in Gruppe I gefundenen Thromben abgenommen hat.
Dies trifft insbesondere für den Bereich des Aneurysmahalses zu. Mit zunehmender
Verweildauer nehmen hier die von Blut durchflossenen Spalträume zu, ohne daß es zur
erneuten Abscheidung von Thromben kommt.
In zwei Fällen kam es zur Dislokation von Coilschlingen aus dem Aneurysmalumen in das
zuführende Blutgefäß. In einem Fall betrug die Verweildauer 24 Stunden, im anderen 14
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Tage. In beiden Fällen waren die Tiere nicht mit Heparin behandelt worden. An den
dislozierten Coilschlingen konnte keine Thrombusbildung nachgewiesen werden. Der
Blutfluß in der Gefäßgabel wurde durch dieses Ereignis nicht beeinträchtigt.
Einfluß von Heparin
Die Gabe von Heparin im Rahmen der interventionellen Aneurysmatherapie soll
thromboembolischen Ereignissen vorbeugen. Bisher ist jedoch unklar, in welcher Weise sich
die Heparinisierung auf den Behandlungserfolg bei der Verwendung von ablösbaren
Platincoils zur Aneurysmaokklusion auswirkt. Als Grundlage für eine Aussage über diesen
Sachverhalt werden im folgenden die Ergebnisse der makroskopischen Untersuchung der
Aneurysmapräparate herangezogen, da nur diese Untersuchung den wirklichen Zustand des im
Aneurysma befindlichen Thrombus beschreibt.
Das Auftreten von Thromboembolien, die von dem sich bildenden Thrombus im
Aneurysmalumen ausgehen, konnte im durchgeführten Experiment klinisch nicht festgestellt
werden. Keines der untersuchten Tiere zeigte Hinweise für ein Infarktereignis. Aus den im
Versuch gewonnenen Daten läßt sich aber eine Aussage darüber machen, ob der Einsatz von
Heparin die Thrombusbildung vermindert oder dessen Resorption steigert, und somit den
Therapieerfolg der interventionellen Aneuysmatherapie vermindert. Je zehn Versuchstiere
wurden mit beziehungsweise ohne Heparin behandelt. In beiden Gruppen fand sich bei der
makroskopischen Beurteilung des Präparates je einmal der Verschlußgrad IV, was einem
kompletten Verschluß des Aneurysmalumens entspricht. Ein Verschluß von über 90% des
Lumens, was einem Verschlußgrad III entspricht, fand sich unter den ohne Heparin
behandelten Tieren in fünf Fällen, bei den mit Heparin behandelten Tieren in sechs Fällen. Ein
Verschlußgrad II fand sich in beiden Gruppen von Tieren in jeweils drei Fällen. Ein
Verschlußgrad I trat unter allen untersuchten Tieren nur einmal in der ohne Heparin
behandelten Gruppe von Tieren auf.
Die Ergebnisse der Unterscheidung des Therapieerfolges unter dem Gesichtspunkt des
Heparineinsatzes zeigen keinen erheblichen Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die
Behandlung mit Heparin führt im vorliegenden Experiment nicht zur Häufung von niedrigeren
Verschlußgraden. Es findet sich vielmehr in den zehn nicht heparinisierten Tieren insgesamt
einmal ein niedrigerer Verschlußgrad als bei den mit Heparin behandelten Tieren.
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Eine Ausbreitung des Thrombus in die aneursmatragenden Gefäße ist eine weitere
Komplikation, die beim Einbringen ablösbarer Platinspiralen in ein Aneurysma auftreten
kann. Auch für diesen Fall wird ein günstiger Einfluß von Heparin diskutiert. In der
vorliegenden Studie trat dieses Ereignis in einem Fall auf. Das betreffende Versuchstier war
nicht mit Heparin behandelt worden.
Im Rahmen der Intervention oder auch anschließend kann es zum Prolabieren von
eingebrachtem Embolisationsmaterial in das zuführende Gefäß kommen. Diese Komplikation
birgt die Gefahr einer intravasalen Thrombenbildung, die zum Gefäßverschluß oder zu
arteriellen Embolien führen kann. Der Einsatz von Heparin soll diesen Folgen vorbeugen. Im
Experiment kam es in zwei Fällen zum Prolaps von Coilschlingen in das aneurysmatragende
Gefäß. In beiden Fällen wurde keine Thrombenbildung an den im Gefäßlumen liegenden
Platinschlingen beobachtet. In einem der beiden Fälle betrug die Beobachtungsdauer bis zur
Präparation des Aneurysmas einen Tag, im anderen Fall verblieb das Embolisationsmaterial
im Aneurysmalumen und die Coilschlinge im zuführenden Gefäß über einen Zeitraum von
vierzehn Tagen. Beide Versuchstiere wurden nicht mit Heparin behandelt.
Diagramm 4: Erzielte Verschlußgrade unter Berücksichtigung der Antikoagulation
anhand der makroskopischen Untersuchung
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Tabelle
 In der folgenden Tabelle sind alle erhobenen Befunde aus angiographischer Untersuchung
unmittelbar nach Embolisation, DSA nach entsprechender Verweildauer der Coils im
Aneurysma sowie Betrachtung und Untersuchung des frischen Aneurysmapräparates bei
Lupenvergrößerung einem zuvor definierten Verschlußgrad zugeordnet (siehe oben) und
eingetragen: Die Beschreibung der Thrombusanordnung beruht auf den Verhältnissen, wie sie
sich bei der makroskopisch-pathologischen Untersuchung darstellten:
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lfd.
Nr.
Beobachtungs
-Zeitraum
(in Tagen)
Heparin-
gabe
DSA-
Befund
initial
DSA-
Befund
Kontroll
e
Makroskop.
Befund
Thrombusanordnung
1 1 + **** **** **** komplett mit frischem
Thrombus ausgefüllt
2 2 + *** *** *** komplett mit frischem
Thrombus ausgefüllt
3 3 + **** **** *** inkompletter Verschluß,
Thrombus im Dom
kompaktiert
4 3 + **** *** *** zentral gelegener
Thrombus, Hals nicht
verschlossen
5 4 + **** **** *** inkompletter Verschluß,
Thrombus im Dom
kompaktiert
6 7 + **** **** *** inkompletter Verschluß,
Thrombus im Dom
kompaktiert
7 7 + *** ** ** teilweise verschlossen,
Thrombusrest am Hals
8 14 + **** *** ** Thrombus im Dom
kompaktiert,Hals nicht
verschlossen
9 21 + **** **** *** kein Thrombus, komplette
Ausfüllung mit Pt-Coils
10 24 + *** *** ** inkompletter Verschluß,
Thrombus im Dom
kompaktiert
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lfd.
Nr.
Beobachtungs
-Zeitraum
(in Tagen)
Heparin-
gabe
DSA-
Befund
initial
DSA-
Befund
Kontroll
e
Makroskop.
Befund
Thrombusanordnung
11 1 - **** **** *** inkompletter Verschluß,
freie Spalträume am Hals
12 2 - **** **** **** ausgefüllt mit Thrombus,
Vorwachsen ins Gefäß,
Spalträume
13 3 - *** *** *** inkompletter Verschluß,
freie Spalträume am Hals
14 4 - ** ** * inkompletter Verschluß,
Thrombus im Dom
kompaktiert
15 5 - **** **** *** inkompletter Verschluß,
Thrombus im Dom
kompaktiert
16 6 - *** *** ** inkompletter Verschluß,
Thrombus im Dom und der
Wand anliegend
17 7 - ** ** ** wenig Thrombusmaterial,
der Wand anliegend,
zentrale Hohlräume
18 14 - *** *** *** Thrombus im Dom
kompaktiert, Hals nicht
verschlossen
19 21 - *** **** *** inkompletter Verschluß,
Thrombus im Dom
kompaktiert
20 21 - *** ** ** kein Thrombus im
Aneurysmalumen
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Diskussion
Das Ziel der interventionellen Behandlung von Hirngefäßaneurysmen mit ablösbaren
Platinspiralen ist der dauerhafte Verschluß des Aneurysmalumens, der das Risiko einer
Ruptur beseitigt. Durch das intraluminale Einbringen von Embolisationsmaterial soll die
Aneurysmaokklusion induziert werden. Dies soll zum einen durch die mechanische
Obstruktion des Ostiums und zum anderen durch den Vorgang der sogenannten
Elektrothrombosierung, welche zugleich den Coil vom Applikationsdraht abtrennt,
ermöglicht werden. Von den Entwicklern dieser Behandlungsmethode wird postuliert, daß
das im Aneurysmalumen verbleibende Blut gerinnt und somit das Substrat liefert, auf
welchem die Ausfüllung des Aneurysmalumens mit einem stabilen Bindegewebe abläuft.
An der Grenzfläche zwischen dem so entstandenen Bindegewebe und dem Lumen des
aneurysmatragenden Gefäßes konnte in experimentellen Studien mit Seitwandaneurysmen
die Ausbildung einer sogenannten Neointima durch Bedeckung mit einer
Endothelzellschicht nachgewiesen werden. Im folgenden wird diskutiert, aus welchen
Gründen dieser Behandlungserfolg im Bifurkationsaneurysmamodell am Kaninchen
ausbleibt und welche Konsequenzen sich daraus für den klinischen Einsatz dieser Methode
beim Menschen ergeben sollten.
Hämostaseologische und zelluläre Reaktionen nach interventioneller
Aneurysmaokklusion
Nach der interventionellen Embolisationsbehandlung kommt es im Modellaneurysma der
vorliegenden tierexperimentellen Studie zur Bildung eines intraluminalen Thrombus. Der
zeitliche Ablauf der Thrombusformation sowie der Ablauf der morphologischen
Veränderungen, die das gebildete Thrombusgewebe durchläuft, lassen sich anhand der
erhobenen Einzelbeobachtungen zu den gewählten Zeitpunkten rekonstruieren. Hieraus
ergibt sich eine auf die Verhältnisse beim Menschen übertragbare Darstellung der
Reaktionen, die nach dem Einbringen von ablösbaren Platinspiralen in ein menschliches
Hirngefäßaneurysma stattfinden.
Innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Embolisationsbehandlung kommt es zur
Abscheidung von Thrombusmaterial im Netzwerk der eingebrachten Platincoils. Dieser
Vorgang stellt die erste Phase der Reaktionen nach Einbringen der Embolisationspiralen in
das Aneurysmalumen dar und wird als primäre Hämostase bezeichnet. Ausgelöst wird
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diese vermutlich sowohl durch Adhäsion von Thrombozyten an die Oberfläche des
Embolisationsmaterials, als auch durch eine Verlangsamung der
Strömungsgeschwindigkeit des Blutes zwischen den Coils. Möglicherweise spielt auch das
Anlegen der elektrischen Spannung an die Platinspiralen eine gewisse Rolle. Die Analyse
dieser Vorgänge war nicht Gegenstand der vorliegenden Studie und kann daher nicht
eingehend geklärt werden. Das Aneurysmalumen wird vom entstandenen Thrombus
zunächst komplett ausgefüllt. Da der erste Beobachtungszeitpunkt einen Tag nach der
Behandlung gewählt wurde, kann über die zeitliche Abfolge der Reaktionen, die innerhalb
dieses ersten Tages ablaufen, keine genaue Aussage gemacht werden. Da es das Ziel der
Studie war, die Thrombusorganisation zu erfassen, wurde darauf verzichtet, den Eintritt der
Thrombosierung des Aneurysmalumens exakt zeitlich festzulegen. Auf die primäre
Hämostase folgt die Verfestigung des Thrombusgewebes durch Quervernetzung des
Fibrins.
Ab dem zweiten Tag nach der Embolisationsbehandlung ist eine Abnahme der
Thrombusmasse zu verzeichnen. Diese betrifft zunächst den Bereich des Aneurysmahalses.
An dieser Stelle wirkt sich die mechanische Belastung durch das strömende Blut wie ein
“Wasserhammereffekt” auf das Aneurysmaostium aus. Allein durch die hämodynamisch
wirksamen Kräfte kann eine Kompaktierung des frischen Thrombusgewebes erklärt
werden. Dieses besteht histologisch aus einem Fibrinnetzwerk, in dem überwiegend
Erythrozyten eingeschlossen sind. Ein solches Gewebe ist von relativ weicher Konsistenz
und kann mechanischen Belastungen nur in geringem Umfang standhalten.
Ein weiterer Mechanismus, der für die bereits ab dem vierten Tag zu beobachtende
Rekanalisierung des Aneurymsaostiums mitverantwortlich sein wird, sind
Resorptionsvorgänge durch die fibrinolytische Aktivität des Blutplasmas. Auch diese wirkt
insbesondere an der Kontaktfläche zwischen Thrombus und strömendem Blut, also im
Bereich des Aneurysmaostiums. Weiterhin finden bereits in einem frischen
Thrombusgewebe physiologischerweise kontraktile Vorgänge statt, die normalerweise eine
Annäherung von Wundrändern zur schnelleren Abheilung bewirken. In dem behandelten
Aneurysma wird der Thrombus durch die Kohäsionswirkung des Fibrins an der
Aneurysmawand sowie im Netzwerk der Platinspiralen festgehalten. Kommt es nun zu
Kontraktionsvorgängen innerhalb des Thrombusgewebes, so bewirkt dies eine Retraktion
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vom Bereich des Aneurysmaostiums weg, da der Thrombus hier nicht verankert ist. Je
größer der Aneurysmahals ist, desto schneller kann es zur Rekanalisierung des
Aneurysmaostiums durch die hier wirkasame mechanische Belastung, durch
Fibrinolysereaktionen sowie durch Kontraktionsvorgänge innerhalb des Thrombusgewebes
kommen.
Ab dem sechsten Tag nach der Embolisation beginnt der Thrombus die sogenannte
Proliferationsphase zu durchlaufen. In dieser Phase beginnt die bindegewebige
Organisation des entstandenen Thrombusmaterials. Undifferenzierte Bindegewebszellen
wandern in den roten Thrombus ein. Phagozytotisch aktive Zellen resorbieren im
Thrombus enthaltene Blutzellen, aber auch Teile des Fibrinnetzwerkes werden abgebaut. In
dieser Phase nimmt die mechanische Belastbarkeit des Thrombus noch weiter ab. Als
Folge hiervon schreitet die Rekanalisation des Aneurysmalumens vom Ostium in Richtung
Aneurysmadom fort. Zwischen den Coilschlingen entstehen so Spalträume, die teilweise
bis an die Aneurysmawand im Bereich des Aneurysmadomes heranreichen. Eine weitere
Kompaktierung des Embolisationsmaterials, das nun nicht mehr durch Thrombusgewebe
untereinander verbunden ist, ist zu beobachten. Die Rekanalisierung des Aneurysmahalses
ist auch in der Angiographiekontrolle ab dem dritten Tag nach der interventionellen
Behandlung zu erkennen.
Eine Zunahme der mechanischen Stabilität durch Bindegewebsformation findet erst nach
einer Woche statt, wenn das Gewebe im Aneurysma die sogenannte Substratphase, bei der
als Substrat die bindegewebige Interzellulärsubstanz gebildet wird, durchläuft. Dabei
werden zunehmend kollagene Fasern von den eingewanderten Fibroblasten produziert, die
das inzwischen entsandene Granulationsgewebe durchbauen. Die Quervernetzung dieser
Fasern gewährleistet eine wachsende Stabilität des sich ausbildenden Narbengewebes. Zu
dem Zeitpunkt jedoch, an dem das Gewebe im Aneurysmalumen diese Phase der
Organisation durchläuft, ist schon ein bedeutender Anteil des Lumens rekanalisiert.
Lediglich das im Aneurysmadom kompaktierte Embolisationsmaterial wird von dem
stabiler werdenden Narbengewebe durchwachsen. In zwei Aneurysmen, die drei Wochen
nach der Embolisation nachuntersucht wurden, fand sich nur ein minimaler Anteil an
Narbengewebe, der die Platinspiralen an der Aneurysmawand fixierte.
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Abbildung 10:
Histologischer Befund des Thrombusmaterials 24 Stunden nach Embolisationsbehandlung
des experimentellen Aneurysmas
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Abbildung 11:
Histologischer Untersuchungsbefund vom Thrombusmaterial, wie es sich eine Woche nach
der Embolisationsbehandlung darstellt
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Abbildung 12:
Histologischer Befund des Thrombusmaterials aus dem Aneurysmalumen 21 Tage nach der
Applikation des Embolisationsmaterials
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Im Ergebnis findet sich drei Wochen nach der Behandlung mit den ablösbaren
Platinspiralen kein zufriedenstellender Behandlungserfolg. Das Ziel der Ausschaltung des
Aneurysmalumens aus der Blutzirkulation wird mit dieser Methode im verwendeten
Tiermodell nicht zuverlässig erreicht, lediglich in den ersten beiden Beobachtungstagen
findet sich ein komplett okkludiertes Aneurysmalumen. Es muß davon ausgegangen
werden, daß auch beim Einsatz dieser Methode bei Aneurysmen der menschlichen
Hirngefäße der gewünschte Therapieerfolg ausbleiben kann. Die Bedingungen des
vorliegenden Experimentes entsprechen in allen wesentlichen Details denen der
menschlichen Hirngefäßaneurysmen. Das Modellaneurysma befindet sich in einer
Gefäßbifurkation. Die überwiegende Anzahl von intrakraniellen Aneurysmen beim
Menschen entspricht dieser räumlichen Anordnung. In der Literatur finden sich mehrere
tierexperimentelle Studien (28, 40), in denen eine Aneurysmaokklusion durch Einbringen
von Platinspiralen gelang. In all diesen Studien wurde als Modell jedoch ein
Seitwandaneurysma gewählt. Die Ebene des Ostiums eines solchen Aneurysmas liegt
parallel zum Blutstrom. Es muß davon ausgegangen werden, daß in einem solchen
Aneurysma eine weit geringere mechanische Belastung auf ein sich bildendes
Thrombusgewebe wirkt, als in einem Bifurkationsaneurysma, dessen Eingang sich
senkrecht zum Blutfluß aufspannt.
Auch beim Menschen vorkommende Aneurysmen weisen in selteneren Fällen die
Konfiguration eines Seitwandaneurysmas auf. Diese entsehen insbesondere an Kurven im
Gefäßverlauf. Auch hier kann die Entstehung des Aneurysmas auf die mechanische
Belastung durch den Druck des strömenden Blutes auf die Gefäßwand an der konvexen
Außenseite der Biegung des Gefäßes erklärt werden. In den Tierexperimenten mit dem
Modell des Seitwandaneurysmas findet sich jedoch keine Beschreibung einer solchen
Aneurysmaanordung am Scheitelpunkt einer Biegung im Gefäßverlauf. Die
Behandlungsergebnisse im Bifurkationsmodell machen eine Neubewertung der
experimentellen Grundlagen der Embolisationsmethode erforderlich. In keiner Studie mit
Bifurkationsaneurysmen konnte der Behandlungserfolg, der von den Entwicklern der
Behandlungsmethode beschrieben wurde, nachvollzogen werden. Hier kommt es nicht zur
narbigen Ausheilung des gesamten Thrombusmaterials und zur Bildung einer sogenannten
Neointima. Diese besteht aus einer neuentstandenen Endothelbedeckung, die bei
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embolisierten Seitwandaneurysmen das Narbengewebe im Aneurysma zum Gefäßlumen
hin abgrenzt.
Neben der räumlichen Anordnung spielt auch die Validität des Tiermodells unter
hämostasiologischen Aspekten eine entscheidende Rolle. In den Tierversuchen mit
Seitwandaneurysmen kamen als Versuchstiere Schweine, Hunde und Primaten zum
Einsatz. In einer eigenen Versuchsreihe konnte nachgewiesen werden, daß das Kaninchen
als Versuchstier in den Rektionen der Blutgerinnung dem Menschen am besten entspricht
(41). Eine Verfälschung der Versuchsergebnisse auf diese Weise ist somit nicht zu
erwarten. Ein gemeinsames Merkmal der experimentell hergestellten und behandelten
Aneurysmen ist der Aufbau der künstlichen Aneuryamwand. Sowohl bei den in der
Literatur beschriebenen Seitwandaneurysmen als auch bei den Bifurkationsaneurysmen der
vorliegenden Studie wurde das Aneurysma aus einem Venensegment hergestellt, das an
eine Arterie anastomosiert wurde. Auswirkungen auf die Reaktionen der Thrombosierung
innerhalb des Aneurysmalumens sind nicht zu erwarten. die Begrenzung des Lumens
besteht bei den künstlichen Aneurysmen ebenso wie bei den natürlich vorkommenden
Aneurysmen der Hirngefäße des Menschen aus einer Endothelzellschicht. In keinem der
experimentellen Ansätze besteht jedoch die Möglichkeit, eine Aussage über das Risiko
einer spontanen Aneurysmaruptur nach interventioneller Behandlung zu machen. Das aus
einem Venensegment hergestellte Aneurysma ist stabil genug, um dem Druck im
arteriellen System dauerhaft standzuhalten. Ferner ist aus der Bypasschirurgie bekannt, daß
Venensegmente, die an das arterielle System angeschlossen werden eine strukturelle
Umwandlung durchlaufen und sich morphologisch dem Wandaufbau einer Arterie
angleichen.
Es kann folglich anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie keine eindeutige Aussage
darüber gemacht werden, welche Konsequenz sich für das Rupturrisiko eines menschlichen
Hirngefäßaneurysmas nach einer Embolisationsbehandlung ergibt. Es soll jedoch im
folgenden versucht werden, Beobachtungen aus dem klinischen Einsatz ablösbarer
Platinspiralen beim Menschen mit den experimentellen Ergebnissen zu korrelieren. Auf
diese Weise kann auch ohne Kenntnis der exakten Auswirkungen einer inkompletten
Aneurysmaauschaltung im Tierexperiment eine Theorie über die Folgen der
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experimentellen Ergebnisse für den Einsatz der Methode beim Menschen aufgestellt
werden.
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Klinisch gesicherte Effekte einer Embolisationsbehandlung auf das Risiko
einer Aneurysmaruptur
Von den meisten Autoren, die über klinische Erfahrungen in der interventionellen
Behandlung von menschlichen Hirngefäßaneurysmen berichten, werden die Resultate der
Behandlungsmethode positiv bewertet. Als Kriterium für den Behandlungserfolg dienen
hauptsächlich die Angiographiebefunde, die unmittelbar nach der Behandlung sowie in
einem Abstand von mehreren Monaten als follow up Untersuchung angefertigt werden.
Problematischer ist die Gewinnung von Daten im klinischen Verlauf. Ein wesentlicher
Punkt, der die Qualität der Behandlung eines Aneurysmas beeinträchtigen würde, ist das
Auftreten einer Rekanalisation des Aneurysmalumens. Die Rekanalisation eines
behandelten Aneurysmas wird klinisch aber erst dann manifest, wenn es zu einem
Blutungsereignis aus einem solchen Aneurysma kommt. Um nachzuweisen, daß eine
Behandlungsmethode das Risiko einer Aneurysmaruptur senkt, muß eine ausgesprochen
große Anzahl an Patienten über lange Zeiträume hinweg untersucht werden, da das Risiko
einer Aneurysmaruptur hier etwa ein Prozent pro Jahr beträgt.
Eine andere Situation ergibt sich jedoch in Patientenkollektiven, die sich in der Frühphase
nach einer abgelaufenen Subarachnoidalblutung befinden, wo das kummulative Risiko
einer Rezidivblutung unbehandelter Aneurysmen im ersten halben Jahr nach dem Ereignis
bis zu 50% beträgt. In dieser Phase nach einem Blutungsereignis ist das Risiko einer frühen
Rezidivblutung also sehr hoch, so daß die Auswirkungen einer Behandlungsmethode schon
in relativ kurzen Zeiträumen nach der Therapie untersucht werden können. In einem
solchen Patientengut lassen sich in kurzen Beobachtungszeiträumen signifikante Daten
über den Unterschied zwischen einer Behandlungsmethode und dem Spontanverlauf der
Erkrankung und damit über die Effektivität der Therapiemethode gewinnen. Graves (30)
konnte in einem mit ablösbaren Platinspiralen behandelten Kollektiv von dreizehn
Patienten, bei denen es zuvor zu einer Subarachnoidalblutung gekommen war, über einen
Beobachtungszeitraum von sechs Monaten keine Rezidivblutung beobachten. Viñuela (31)
gibt in einem größeren Patientenkollektiv das Risiko einer Rezidivblutung nach
interventioneller Therapie mit 2,2% an. Die Beobachtungen zeigen statistisch signifikant,
daß durch diese Behandlungsmethode der klinische Verlauf nach einer abgelaufenen
Subarachnoidalblutung günstig beeinflußt werden kann. Unter optimaler konservativer
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Therapie gibt Juvela (42) für die ersten sechs Monate nach einer Subarachnoidalblutung
das Risiko einer Rezidivblutung mit 22,5% an.
Eine Erklärung für diese Senkung des Nachblutungsrisikos auf ein Zehntel oder weniger im
Vergleich zum Spontanverlauf kann aus den Ergebnissen des vorliegenden Experimentes
gegeben werden. Im Bifurkationsmodell am Kaninchen ist der Therapieerfolg gerade
unmittelbar nach der Behandlung maximal. In den ersten Tagen nach dem Einbringen des
Embolisationsmaterials findet sich eine komplette Okklusion des Aneurysmalumens. Liegt
nun eine vulnerable Stelle im Bereich der Aneurysmawand vor, aus der es kurz zuvor zu
einem Blutungsereignis gekommen ist, so bildet der frische Thrombus eine ausreichend
große Barriere zwischen Blutstrom und beschädigter Aneurysmawand.
An einer Rupturstelle liegen eventuell auch thrombogene Strukturen aus dem Inneren der
Gefäßwand in Kontakt mit dem Aneurysmalumen, die eine thrombogene Wirkung
besitzen. So kann sich an kollagenen Fasern ein Thrombus verankern und somit zur
dauerhaften narbigen Ausheilung der beschädigten Stelle beitragen. So kommt es
möglicherweise selbst dann nicht zu einer Rezidivblutung, wenn es im weiteren Verlauf zu
einer Rekanalisation des Aneurysmalumens kommt. Die entsehende Narbe kann kräfig
genug sein, um eine Rezidivblutung zu verhindern. Auf der anderen Seite kommte es
jedoch in einigen Prozent der Fälle, die mit ablösbaren Platinspiralen behandelt werden, zu
Rezidivblutungen. Die protektive Wirkung, die den behandelten Patienten vor frühen
Rezidivblutungen schützt, ist bei der endovaskulären Therapie somit geringer als die der
kompletten Aneurysmaausschaltung, wie sie bei der neurochirurgischen Versorgung durch
einen Aneurysmaclip erreicht werden kann. Der Thrombus ,der sich nach der
Coilapplikation im Aneurysmalumen bildet, deckt die Perforationsstelle im Aneurysma nur
mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit zuverlässig ab. Mit den zur Verfügung stehenden
diagnostischen Mitteln kann für den einzelnen Patienten aber keine prognostische Aussage
über den zu erwartenden Behandlungserfolg gemacht werden.
In der Studie von Viñuela (31) finden sich keine Angaben über die exakten zeitlichen
Zusammenhänge, in denen es zu den beschriebenen Rezidivblutungen kam. Unter
Berücksichtigung der experimentellen Ergebnisse im Bifurkationsmodell wäre zu erwarten,
daß Rezidivblutungen erst wieder im Abstand von einigen Tagen bis Wochen zur
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interventionellen Behandlung auftreten, wenn es bereits zur Resorption des Thrombus und
zur Rekanalisation des Aneurysmalumens gekommen ist. Aus den in der Literatur
veröffentlichten Daten ist ein solcher Zusammenhang nicht zu ersehen, da die Daten in den
Veröffentlichungen nicht unter diesem Gesichtspunkt ausgewertet wurden. Für den
klinischen Einsatz wäre die Gewinnung dieser Daten von großer Bedeutung, da sich
hieraus Konsequenzen für begleitende Therapiemaßnahmen ergeben.
So stellt unter anderem die medikamentös induzierte Hypertonie eine übliche Maßnahme in
der Therapie akuter Subarachnoidalblutungen dar. Hierdurch soll eine bessere Perfusion
der von der Subarachnoidalblutung betroffenen Regionen des Gehirns erreicht werden,
Ischämiesymptome lassen sich so günstig beeinflussen. Eine hypertone Kreislaufsituation
erhöht jedoch auch das Risiko einer Rezidivblutung. Eine solche Therapiemaßnahme sollte
nur dann zum Einsatz kommen, wenn das Aneurysma zuverlässig aus der Zirkulation
ausgeschaltet werden konnte. Graves (30) hält diese Bedingung anhand der in seinem
Patientenkollektiv gemachten Beobachtungen für gegeben. Die Berichte über
Rezidivblutungen im Patientengut anderer Autoren zeigen jedoch, daß die Erarbeitung
eines zuverlässigen Risikoprofils interventionell behandelter Patienten in Zukunft das
begleitende Therapieregime bestimmen muß. Eine Rolle hierbei kann die angiographische
Kontrolluntersuchung spielen. Viñuela (31)konnte bei allen Patienten, die eine
Rezidivblutung nach der Behandlung mit Platincoils erlitten, in der Kontrollangiographie
eine inkomplette Okklusion des Aneurysmalumens mit dem Embolisationsmaterial
nachweisen.
Gerade in der Behandlung akut symptomatischer Aneurysmen hat die interventionelle
Therapieoption das Potential in Zukunft eine wichtige Rolle zu spielen, sollte sich die
protektive Wirkung vor Rezidivblutungen im weiteren Einsatz bestätigen. Für jedes
symptomatisch gewordene Aneurysma ist die selektive Darstellung der betroffenen
Abschnitte des intrakraniellen Kreislaufes erforderlich, unabhänig davon, welche
Therapiemaßnahme in der Folge gewählt wird. Somit ist bereits der Zugang zum
Aneurysma für die interventionelle Therapie geschaffen. Auf dem gleiche Weg können
begleitende Therapimaßnahmen wie die intraarterielle Applikation von Papaverin zur
Vasospasmustherapie gegeben werden.
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Die initiale Therapie eines Aneurysmas durch endovaskuläre Applikation von
Embolisationsmaterial schließt auch eine sich im Verlauf anschließende Versorgung durch
eine neurochirurgische Operation nicht aus. Gurian et al. (43) berichten aus der Erfahrung
mit inkomplett okkludierten Aneurysmen nach endovaskulärer Behandlung, daß
gewöhnlich im Verlauf eine definitive Ausschaltung des Aneurysmas durch den
Neurochirurgen möglich ist. Möglicherweise läßt sich in Zukunft durch eine Kombination
aus initialer endovaskulärer Behandlung eines angiographisch gesicherten Aneurysmas und
neurochirurgischer Operation im Intervall ein kombiniertes Therapieregime entwickeln,
das für den Patienten eine insgesamt bessere Prognose erlaubt, als die beiden
Therapieoptionen derzeit für sich genommen zu gewährleisten in der Lage sind.
Ein weiterer klinischer Verlaufsparameter, der eine Rolle bei der Beurteilung des
Behandlungserfolges eine Rolle spielen kann, ist die Beeinflussung von
Raumforderungszeichen. Derartige Symptome treten insbesondere bei großen Aneurysmen
auf, wenn diese Druckläsionen an angrenzenden Hirnarealen oder Hirnnerven hervorrufen.
Guglielmi et al. (44) berichten in ihrem Patientengut vom Rückgang derartiger
Raumforderungszeichen nach einer interventionellen Aneurysmabehandlung bei einigen
Patienten. Bei diesen hatten sich zuvor beobachtete Hirnnervendefizite nach der
Embolisation zurückgebildet. Eine Erklärung hierfür läßt sich anhand der experimentellen
Ergebnisse nicht geben. Eine relevante Größenreduktion der Aneurysmen nach der
Behandlung mit dem Embolisationsmaterial konnte hier nicht verzeichnet werden, auch
wenn Kontraktionsvorgänge innerhalb des sich ausbildenden Narbengewebes eine solche
Beobachtung erklären könnten. Möglicherweise sind die Änderungen in der Hämodynamik
des behandelten Aneurysmas die eigentliche Ursache für den verminderten Druck, den der
embolisierte Aneurysmasack auf die Strukturen seiner Umgebung ausübt. Durch die
Aneurysmabehandlung kann es insbesondere zur Verminderung von Pulsationen kommen.
Eine solche Wirkung konnte bei hämodynamischen Messungen in Modellaneurysmen
nachgewiesen werden (45). Sie erklärt sich aus einer Abnahme der Hysterese der
Aneurysmawand durch das eingebrachte Embolisationsmaterial. Der Nachweis der
dauerhaften Aneurysmaokklusion ist jedoch durch die Reduktion von
Raumforderungszeichen nicht erbracht. Welche Konsequenzen sich aus diesen
Beobachtungen für das Rupturrisiko eines behandelten Aneurysmas ergeben ist ungewiß.
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Raumforderungssymptome können in einigen Fällen aber auch erst als Folge einer
endovaskulären Aneurysmabehandlung zu beobachten sein. Guglielmi (44) berichtet in der
gleichen Publikation von Patienten, die Hirnnervendefizite erst nach einer Behandlung
zeigten. Er postuliert, daß die eingebrachten Fremdkörper eine Entzündungsreaktion
auslösen können, die eventuell mit einer antiphlogistischen Therapie behandelt werden
kann. In einer Studie von Martin et al. (32) werden ebenfalls Druckschäden an Hirnnerven
beschrieben, die zu irreversiblen Defiziten führten. Eine entzündliche Reaktion als Ursache
für diese Symptomatik erscheint nicht plausibel, da in diesem Fall eine Rückbildung der
Symptome unter entsprechender Therapie zu erwarten wäre. Gurian et al. (43) führen die
Verstärkung von Raumforderungszeichen, die in ihrem Patientengut nach der
Coilapplikation zu beobachten waren, direkt auf das Embolisationsmaterial selbst zurück.
Als Therapiemaßnahme empfehlen die Autoren die frühzeitige operative Entfernung des
im Aneurysmalumen enthaltenen Materials, bevor dieses mit der Aneurysmawand
verwachsen ist.
Raumforderungszeichen als klinische Manifestation betreffen überwiegend besonders
große Aneurysmen. Diese gelten bei allen Autoren für die interventionelle Behandlung als
problematisch. In allen Serien interventioneller Behandlungen findet sich ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen der Größe des Aneurysmas und dem zu erreichenden
Okklusionsgrad bei der Coilapplikation. Je größer der Aneurysmasack und insbesondere
das Aneurysmaostium sind, desto seltener gelingt eine komplette Okklusion des
Aneurysmalumens. Dies führt dazu, daß bei solchen Patienten im Rahmen der follow up
Untersuchungen häufig erneute Therapieversuche unternommen werden. Insgesamt führt
dies eher zur Größenprogredienz des behandelten Aneurysmas, wenn nach jeder
beobachteten Kompaktierung neues Embolisationsmaterial hinzugepackt wird. In der Folge
ist dann bei solchen großen Gefäßmalformationen vermehrt mit dem Auftreten von
Drucksymptomen zu rechnen.
Die Problematik der Kompaktierung des Embolisationsmaterials ist im Experiment aber
nicht nur auf große und breitbasige Aneurysmen begrenzt. Auch bei den kleineren
künstlichen Aneurysmen konnte in keinem Fall ein dauerhafter Verschluß des
Aneurysmalumens erreicht werden. Es ist in diesen Fällen nur seltener möglich eine
vorhandene Rekanalisation zu erkennen. Bei den großen und breitbasigen Aneurysmen
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zeigt in der Kontrollangiographie die Kontrastmittelfüllung den rekanalisierten
Aneurysmahals oftmals besser an als die kleineren Spalträume zwischen dem
Embolisationsmaterial, das sich im Ostium kleinerer Aneurysmen halten kann, ohne
erkennbar zu kompaktieren. In der klinischen Anwendung gelingt die komplette Okklusion
des Aneurysmalumens mit Embolisationsmaterial am ehesten bei kleinen Aneurysmen mit
schmalem Ostium. Aber auch bei diesen optimalen Voraussetzungen gelingt ein kompletter
Verschluß nach den Kriterien der Angiographie nicht in allen Fällen.
Angiographisch gesicherte Daten nach Embolisation menschlicher
Hirngefäßaneurysmen
Eine übliche Einteilung der Aneurysmagröße in der Literatur (31, 44, 46) unterscheidet
zwischen schmalen, großen und riesenhaften Aneurysmen. Der maximale Durchmesser
eines schmalen Aneurysmas wird dabei zwischen 10 und 12 mm definiert. Große
Aneurysmen weisen einen maximalen Durchmesser von 12 bis 25 mm auf. Als
Riesenaneurysmen weden solche Malformationen klassifiziert, deren Aneurysmsack größer
als 25 mm ist. Ein Aneurysmahals von 4 mm oder weniger wird als schmal eingestuft. Ist
das Ostium größer als 4 mm, so wird von einem breitbasigen Aneurysma gesprochen.
Zubillaga et al. (47) weisen darauf hin, daß insbesondere das Verhältnis von
Aneurysmadurchmesser und Weite des Aneurysmahalses, die als Dom/Hals-Ratio
bezeichnet werden kann, für die interventionelle Therapie eines Aneurysmas von
entscheidender Bedeutung ist. Dieser Aspekt der Aneurysmageometrie (48) wird in der
Literatur leider nicht durchgehend berücksichtigt.
So finden sich in größeren Behandlungsserien (31, 44, 46, 49, 50) folgende Daten über den
zu erwartenden Behandlungserfolg im Sinne einer kompletten Aneurysmaokklusion in
Abhängigkeit von der Aneurysmagröße: Bei kleinen und schmalbasigen Aneurysmen
gelingt eine komplette Okklusion in 70 bis 80% der Fälle. Bei großen Aneurysmen wird
ein vollständiger Verschluß in etwa 60% der Fälle erreicht, bei Riesenaneurysmen in 50%.
Bei den breitbasigen Aneurysmakonfigurationen variiert der relative Anteil der als
komplett verschlossen zu klassifizierenden Aneurysmen in Abhängigkeit von der Studie
zwischen 15 und 50%. Über den Verlauf der inkomplett okkludierten Aneurysmen
existieren keine so präzisen Daten, wie sie für den initialen Behandlungserfolg zur
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Verfügung stehen. So ist es nicht möglich, das Risiko einer weiteren Rekanalisierung
anhand der Aneurysmagröße und dem initial beobachteten Verschlußgrad zu bestimmen.
Die in der Literatur beschriebenen Fälle, bei denen es zur Rekanalisation kam, werden als
Einzelfälle, ohne statistische Angaben im Bezug auf das Gesamtkollektiv der behandelten
Patienten beschrieben. Ein Teil dieser Fälle wird einer erneuten Embolisationsbehandlung
unterzogen, aber auch die neurochirurgische Folgebehandlung mit Aneurysmaclip wird
beschrieben.
Die präzisere statistische Auswertung scheitert in den Studien daran, daß kein einheitliches
Follow-up Programm für Patienten, die mit ablösbaren Platinspiralen behandelt werden,
festgelegt wurde. Ein Teil der Patienten wird einer erneuten Diagnostik durch
Angiographie unterzogen. Der Abstand zur interventionellen Behandlung variiert dabei
zumeist zwischen drei und sechs Monaten. Angaben über Jahresverlaufsuntersuchungen
oder jährliche Kontrollen fehlen. Ein weiterer Teil der Patienten wird lediglich mit
klinischen Verlaufsbeobachtungen nachuntersucht. Eine Einschätzung, welche Rolle der
initiale Verschlußgrad auf den Verlauf nach der Therapie nimmt, läßt sich so nicht geben.
Hierfür wäre die Definition von Kriterien nötig, nach denen eine Qualitätssicherung der
interventionellen Aneurysmatherapie erfolgen könnte. Von entscheidender Bedeutung muß
dabei sein, welchem Risiko ein interventionell behandelter Patient in der Folge ausgesetzt
ist, eine Aneurysmaruptur zu erleiden.
Einige Autoren (44, 46) gehen davon aus, daß ein inkompletter Aneurysmaverschluß den
Therapieerfolg dabei nicht in Frage stellt. Als Begründung wird darauf verwiesen, daß eine
Rekanalisation zumeist den Aneurysmahals betrifft, der nur selten Ausgangsort einer
Subarachnoidalblutung ist. In 98% (51) rupturieren Hirngefäßaneurysmen im Bereich des
Aneurysmadomes. In diesem Bereich kompaktiert jedoch das Embolisationsmaterial und
der gebildete Thrombus. Kommt es zur narbigen Umwandlung und zur
Bindegewebsbildung, so wird dieser vulnerable Bereich stabilisiert, das Rupturrisiko
gesenkt. Weiterhin ließe sich argumentieren, daß es durch die inkomplette Okklusion zu
einer Reduzierung des Aneurysmavolumens kommt, die Aneurysmagröße also abnimmt.
Für Aneurysmen mit einem Durchmesser von unter zehn Millimetern nehmen einige
Autoren (52) ein Rupturrisiko von lediglich 0,05% pro Jahr an. Es fehlt für diese
Einschätzungen aber eine Bestätigung durch statistische Daten aus dem klinischen Verlauf.
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Vielmehr nimmt auch bei endovaskulär behandelten Patienten das Risiko einer
Subarachnoidalblutung nach der Therapie mit steigendem Aneurysmadurchmesser zu.
Allerdings kann es durch die oben zitierte und andere Untersuchungen (53) zu einer
Neubewertung der derzeitigen absoluten Operationsindikation bei asymptomatischen
Aneurysmen kommen, speziell wenn es sich um kleine Aneurysmen handelt. Für die
Therapie asymptomatischer Aneurysmen mit einem Durchmesser von unter 10 mm konnte
im Rahmen einer Kosten-Nutzen-Analyse (54) weder bei der neurochirurgischen
Operation, noch bei der Intervention eine Verbesserung des klinischen Outcomes
fetsgestellt werden.
So finden sich bei Malisch et al. (49) Daten über das Rupturrisiko nach interventioneller
Therapie in Abhängigkeit von der Aneurysmagröße. Bei kleinen Aneurysmen konnte im
Verlauf im Patientengut der Autoren keine Subarachnoidalblutung gefunden werden. Bei
Patienten mit großen Aneurysmen kam es in 4% der Fälle zur Aneurysmaruptur, Patienten
mit Riesenaneurysmen zeigten sogar in 33% eine Subarachnoidalblutung, trotz der
interventionellen Behandlung. Die genaue Ursache für diesen Zusammenhang zwischen
Aneurysmagröße und Blutungsrisiko konnten die Autoren nicht klären. Auch der initial
erreichte Okklusionsgrad wurde nicht nachträglich analysiert, um ein Risikoprofil zu
entwickeln. Es wurde aber bestätigt, das große und breitbasige Aneurysmen seltener
komplett zu okkludieren sind.
Eine spekulative Schlußfolgerung aus diesen Daten könnte sein, daß bei großen
Aneurysmen Teile des Aneurymadomes nicht durch das kompaktierte Thrombus- und
Embolisationsmaterial bedeckt werden. Die entsehende bindegewebige Narbe stabilisiert
somit nur Teile der vulnerabelsten Abschnitte. Somit würde ab einer gewissen
Aneurysamgröße die Relation zwischen dem Volumen des eingebrachten
Embolisationsmaterials und der Größe des Aneurysmadomes eine ausreichende
Versorgung nicht mehr gewährleisten. Die Beobachtungen aus dem Experimenten mit den
Bifurkationsaneurysmen beim Kaninchen lassen aber auch eine andere Schlußfolgerung zu.
Hier kam es in allen Fällen zu einer Rekanalisation des Aneurysmalumens, unabhängig von
der Aneurysmagröße oder den Ausmaßen des Aneurysmahalses. Die Spalträume zwischen
dem Coilnetzwerk erreichten dabei auch Teile des Aneurysmadomes. Eine narbige
Thrombusorganisation ließ sich zwar häufig beobachten, sie stellte aber keine homogene
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Bedeckung des Aneurysmadomes dar, sondern war eher diffus lokalisiert. Eine
zuverlässige Schutzwirkung scheint daher nicht gewährleistet zu sein. Auch weiterhin übt
der Blutdruck sowie Strömungseffekte des fließenden Blutes eine mechanische Belastung
auch im Bereich des Aneurysmadomes aus. Die beobachtete Häufigkeitsverteilung von
Subarachnoidalblutungen in Abhängigkeit von der Größe des behandelten Aneurysmas
spiegelt dann nur den bekannten Einfluß der Größe unbehandelter Aneurysmen auf die
Rupturgefahr wieder.
Das Problem der angiographisch nachgewiesenen und der unerkannten
Rekanalsation
Schon anhand der zur Verfügung stehenden klinischen Verlaufsdaten muß ein inkomplett
okkludiertes Aneurysma als nicht ausreichend behandelt angesehen werden. Es ergeben
sich jedoch aus den Beobachtungen des vorliegenden Tierexperimentes im Zusammenhang
mit den beschriebenen klinischen Verläufen Konsequenzen für die Aneurysmen, die als
komplett verschlossen angesehen werden, und somit auch für die interventionelle
Behandlungsmethode insgesamt.
Die Einschätzung eines kompletten Verschlußes in der Folge einer endovaskulären
Behandlung beruht immer auf der angiographischen Darstellung des Aneurysmas. Auf
diese Weise kann jedoch nur eine makroskopisch sichtbare Maximalvariante der
Rekanalisierung erfasst werden, wenn es zur Kompaktierung des Embolisationsmaterials
kommt. In diesem Fall füllt sich der Aneurysmahals wieder deutlich mit Kontrastmittel an.
Gerade bei einem dicht mit metallischen Embolisationscoils beladenem Aneurysmalumen
kann aber eine Rekanalisierung unerkannt bleiben. Bei der Angiographie werden wie bei
der konventionellen Röntgenuntersuchung alle Strukturen, die im Strahlengang
hintereinander liegen, aufeinander abgebildet. Der Untersucher versucht, durch die
Darstellung in mehreren Ebenen die räumliche Anordnung der abgebildeten Strukturen zu
erfassen. Die Erfahrungen mit den behandelten Aneurysmen beim Kaninchen zeigen
jedoch, daß sich Spalträume innerhalb des Coilnetzwerkes nicht mehr erkennen lassen. In
dem keulenförmigen Aneurysmasack kommt es bei entsprechender Bepackung mit
Embolisationsmaterial aus jeder gewählten Durchleuchtungsebene zur Überlagerung der
röntgendichten Platinspiralen, so daß das Aneurysmalumen komplett röntgendicht
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erscheint. Bildlich übertragen gleicht das dem Versuch den Hohlraum in einer
Konservendose mit konventionellen Röntgendarstellungen nachzuweisen.
Dennoch fanden sich bei der Betrachtung des Aneurysmapräparates ab dem dritten Tag
nach der Intervention stets Spalträume, die mit der Angiographie nicht zu erkennen waren.
Eine alternatives bildgebendes Verfahren, mit dem Spalträume dargestellt werden können
steht nicht zur Verfügung. Die Auflösung, die mit der Computertomographie oder mit der
Magnetresonanztomographie erreicht wird ist zu grob für diesen Zweck, weiterhin stören
Artefakte durch das Embolisationsmaterial die gewonnenen Bilddaten. Erst in letzer Zeit
wurden MR-Sequenzen (55) entwickelt, mit denen eine solche Diagnostik durchgeführt
werden könnte. Ob diese aber eine größere Aussagekraft besitzen, als die moderne
Angiographietechnik ist im klinischen Alltag noch nicht erwiesen. Für die Kontrolle des
Behandlungserfolges nach einer interventionellen Aneurysmabehandlung mit ablösbaren
Platinspiralen steht folglich kein geeignetes diagnostisches Mittel zur Verfügung, das in
der Lage ist auch kleinere, zentral im Aneurysmalumen gelegene Spalträume zuverlässig
zur Darstellung zu bringen. Dies gilt sowohl für die Beeurteilung des Ergebnisses während
der Intervention selbst als auch für die Verlaufskontrollen in zeitlichem Abstand zur
Behandlung.
Schlußfolgerungen aus den vorliegenden klinischen und experimentellen
Daten
Als Schlußfolgerung aus den Ergebnissen der vorliegenden tierexperimentellen Studie und
den klinischen Erfahrungen im Einsatz ablösbarer Platinspiralen zur Behandlung
intrakranieller Aneurysmen sollte eine zurückhaltende Indikationsstellung der
interventionellen Behandlungsmethode diskutiert werden. Die experimentellen Ergebnisse
zeigen auf, daß ein zufriedenstellender Behandlungserfolg, wie ihn der zuverlässige und
dauerhafte Verschluß des Aneurysmalumens darstellen würde, nicht erreicht wird.
Vielmehr finden sich selbst in den Fällen, in denen die diagnostischen Möglichkeiten eine
komplette Aneurysmaokklusion annehmen lassen, stets Spalträume und Rekanalisation des
Aneurysmalumens.
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Einen positiven Effekt kann man bei der Behandlung von Aneurysmen in der Frühphase
nach einer Subarachnoidalblutung beobachten. einige Autoren sehen in den klinischen
Verläufen nach der interventionellen Behandlung in solchen Fällen sogar Vorteile im
Vergleich zu den Ergebnissen operativer Serien. Es muß jedoch eine Vergleichbarkeit der
Studien in Bezug auf die untersuchten Patientenkollektive gefordet werden, die derzeit
nicht gewährleistet ist. Spetzger et. al. (56) fordern daher einen Vergleich der sogenannten
Managementergebnisse nach einer Aneurysmabehandlung (57, 58, 59) im akuten Stadium
nach einer Subarachnoidalblutung. Hierbei sind auch die Morbidität und Mortalität aus
dem Krankheitsverlauf des Blutungsereignisses selbst enthalten, sowie Einflüsse durch
begleitende konservative Therapiemaßnahmen (60). Diese Daten liegen bei den Studie mit
ablösbaren Platincoils nicht vor, die zudem noch aufgrund zu geringer Fallzahlen einem
Vergleich mit neurochirurgisch versorgten Patienten nicht unterzogen werden können.
In der Therapie asymptomatischer Aneurysmen ist aus den in der Literatur veröffentlichten
Daten kein Vorteil der interventionellen Behandlung gegenüber einer Operation zu
erkennen. Das Risiko bei der Behandlung eines Aneurysmas zu versterben oder eine
relevante Komplikation zu erleiden ist für beide Behadlungsmethoden ungefähr gleich
groß. Eine Metaanalyse der Morbidität und Mortalität neurochirurgischer
Behandlungsserien, die 1994 von King et al. (61) publiziert wurde, ergab für die
Behandlung asymptomatischer Aneurysmen ein Morbiditätsrisiko von 4,1%, die Mortalität
wird bei der Operation mit 1,0% angenommen. Aus den Veröffentlichungen über die
Ergebnisse interventionell behandelter Patienten, bei denen ein asymptomatisches
Aneurysma diagnostiziert wurde, ergeben sich für die Morbidität Werte zwischen 4% und
9%, die Mortalität variiert zwischen 2% und 4%. Auch wenn bei der interventionellen
Therapie die Komplikationsrate im Sinne einer “learning-curve” in der Zukunft zu
niedrigeren Werten verschoben werden sollte ist kein Vorteil dieser Methode gegenüber
der Operation, die in der subjektiven Bertachtung als das invasivere Verfahren angesehen
wird, zu ersehen. Auch ist eine genaue Überprüfung der Operabilität eines vorhandenen
Aneurysmas erforderlich. So erfordert selbst die Behandlung von vertebrobasilären
Aneurysmen (62) oder von Riesenaneurysmen (63) nach Ansicht einiger Autoren eher ein
operatives Vorgehen durch den Neurochirurgen, auch wenn hier das Operationsrisiko
zumeist als erhöht eingeschätzt werden muß (64).
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Die Behandlung mit ablösbaren Platinspiralen hat ihre eigenen spezifischen Risiken, die
sich daraus ergeben, daß bereits kleinste thromboembolische Ereignisse in diesem
Gefäßgebiet schwere Beeinträchtigungen bis hin zu letalen Folgen nach sich ziehen
können. Asymptomatische Aneurysmen sollten einer chirurgischen Therapie zugeführt
werden, wenn sie vom Neurochirurgen als operabel eingestuft werden. Nimmt man beim
asymptomatischen Aneurysma das Risiko einer Subarachnoidalblutung mit 1% pro Jahr an,
so ist das Risiko bezogen auf das gesamte Leben des Patienten ab dem fünften Jahr nach
einer Operation geringer, als wenn das Aneurysma unbehandelt bleibt. Dies gilt
selbstverständlich nur für komplett aus der Zirkulation ausgeschaltete Aneurysmen. Auch
bei der neurochirurgischen Operation kann nicht in 100% der Fälle das Verbleiben von
Restlumina (65) vermieden werden. Dennoch kann für die interventionelle Behandlung die
oben gemachte Aussage, daß das Risiko des Eingriffes ab einem Zeitraum von etwa fünf
Jahren post interventionem durch das kummulative Risiko der Spontanruptur ausgeglichen
wird, nicht gelten, auch wenn für diese Methode die Mortalität und Morbidität in der
gleichen Größenordnung liegt wie bei der Operation. Der Grund dafür ist die fehlende
Kenntnis über den Langzeitverlauf nach der Behandlung. Im ungünstigsten Falle muß ab
einem Zeitpunkt von drei Wochen nach der Intervention davon ausgegangen werden, daß
kein Schutz vor einem Blutungsereignis durch das eingebrachte Embolisationsmaterial
gewährleistet ist, da zu diesem Zeitpunkt das Aneurysmalumen bereits rekanalisiert ist. Das
Risiko entspräche dann dem Spontanverlauf eines unbehandelten Aneurysmas mit 1% pro
Jahr. Somit sollte eine Behandlung mit Platincoils nur dann zum Einsatz kommen, wenn
das gefundene Aneurysma als inoperabel eingestuft werden muß, auch wenn einige
Autoren ein primär endovaskuläres Vorgehen nach strenger Indikationsstellung der
Operation als gleichwertig ansehen (66).
Im Falle eines symptomatisch gewordenen Aneurysmas ist nach einer interventionellen
Therapie dann ein Vorteil im Vergleich zum Spontanverlauf zu erwarten. Bei einem
asymptomatischen Aneurysma fehlen eindeutige Belege dafür, daß die endovaskuläre
Behandlung den Verlauf günstig beeinflusst. In Anbetracht des relativ niedrigen Risikos
der Behandlung erscheint aber auch bei einem inoperablen asymptomatischen Aneurysma
ein Therapieversuch mit ablösbaren Platinspiralen gerechtfertigt.
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Insbesondere bei älteren und multimorbiden Patienten könnten noch weitere
Indikationsstellungen für die interventionelle Behandlung gegeben sein. Ein operatives
Vorgehen inzidenteller Aneurysmen bei diesen Patienten wird von einigen Autoren (67)
nur im Falle von solchen Läsionen empfohlen, welche eine einfache Geometrie bei
geringer Größe besitzen. In diesem Patientengut könnten Daten über den klinischen Einsatz
der Intervention bei erweiterter Indikationsstellung mit guter Begründung für die
Behandlung gewonnen werden.
Anforderungen zur Weiterentwicklung endovaskulärer
Embolisationsverfahren
Für die zukünftige interventionelle Therapie sind weitere Verbesserungen des
Embolisationsmaterials erforderlich, die nicht wie in der Vergangenheit eine Steigerung
der Thrombogenität zum Ziel haben sollten. Die heute gebräuchlichen Platinspiralen
besitzen eine ausreichend große Thrombogenität, wie die experimentellen Beobachtungen
in den ersten 48 Stunden nach der Intervention beweisen. In allen Aneurysmen kam es in
diesem Zeitraum zur kompletten Okklusion des Aneurysmalumens. Das Ausbleiben eines
langfristigen Therapieerfolges liegt in der Resorption des Thrombusmaterials sowie in
dessen Kompaktierung im Aneurysmadom begründet. An der glatten Metalloberfläche
kann sich das Thrombusgewebe und das im Verlauf gebildete Bindegewebe nicht
ausreichend verankern. Die Platinspiralen sind an der Vernetzung des sich bildenden
Thrombusgewebes bisher gar nicht beteiligt. Sie bilden lediglich ein mechanisches Gerüst,
in dem der Thrombus zunächst gehalten wird. Es sind Modifikationen an der Oberfläche
des Embolisationsmaterials notwendig, die eine solche Verbindung gewährleisten können
(68). Ein vielversprechender Ansatz scheint hier das Aufbringen dünner Polymerschichten
(69, 70, 71) auf die Coiloberfläche zu sein, die Bindungsmöglichkeiten für funktionelle
Gruppen an der Oberfläche enthalten. Auf diese Weise könnte eine chemische Bindung des
entstehenden Fibrins sowie des im Verlauf gebildeten Kollagens an die Coiloberflächen
erreicht werden.
Eine weitere Modifikation muß an der räumlichen Struktur der Coils vorgenommen
werden. In der bisherigen Form ist die Anordnug des Embolisationsmaterials im
Aneurysmalumen nach dem Verlassen des Applikationskatheters noch zu sehr vom Zufall
68
abhängig und nicht der Kontrolle des interventionell tätigen Neuroradiologen unterworfen.
Es müssen räumliche Konfigurationen der Coils zur Verfügung stehen, die der
individuellen Form und Größe des Aneurysmas besser angepasst sind. Somit wäre ein
komplettes Bepacken des Lumens zuverlässiger zu erreichen. Eine besondere
Schwierigkeit wird aber auch in Zukunft die Behandlung großer und breitbasiger
Aneurysmen darstellen. Bei der Einbringung des Embolisationsmaterials ist man auf
möglichst dünne Applikationskatheter angewiesen, um keine Beeinträchtigung der
Hämodynamik im betroffenen Gefäß während der Intervention zu riskieren. Daraus
ergeben sich Limitationen für die Dimensionierung der Coils, die bei großen Aneurysmen
zum häufigen Therapieversagen führt.
Auch das elektrische Ablöseverfahren, das zunächst eine größere Sicherheit bei der
Coilapplikation ermöglichte, wird nicht allen Anforderungen gerecht, die an ein
Applikationssystem zu stellen sind. So sind nicht selten extrem lange Ablösezeiten nach
dem Anlegen der elektrischen Spannung zu beobachten, insbesondere dann, wenn
nacheinander viele Coils eingebracht werden müssen. Dann scheint es zu einer deutlichen
Abnahme der elektrischen Leitfähigkeit innerhalb des Aneurysmalumens zu kommen. Auf
den Effekt der Elektrothrombose, den Gugliemi für das von ihm entwickelte Verfahren
annimmt, scheint man verzichten zu können, ohne eine Einschränkung des
Behandlungserfolges befürchten zu müssen. Ein tierexperimenteller Vergleich (72) konnte
keinen Vorteil der elektrischen Ablösung im Vergleich zu einem mechanischen
Ablösesystem in Bezug auf den langfristigen Therapieerfolg nachweisen.
Verbesserungen an den intervetionellen Therapiesystemen zur Behandlung von
Hirngefäßaneurysmen sind erforderlich, um in Zukunft eine zuverlässigere Therapieoption
für inoperable Gefäßmalformationen zur Verfügung stehen zu haben. Dabei muß eine
sichere Stabilisierung des Thrombus im Aneurysmalumen gelingen. Weiterhin muß das
System einfacher in der Applikation werden, um durch kürzere Interventionszeiten eine
Minimierung des Risikos des Patienten sowie der Strahlenexposition zu erreichen.
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Einfluß einer periinterventionellen Heparintherapie
Der Einsatz von Heparin hat sich in der klinischen Anwendung der Methode beim
Menschen bewährt. Unter der interventionellen Behandlung kann darauf nicht mehr
verzichtet werden. So ist beispielsweise ein wiederholtes Spülen der eingebrachten
Katheter mit heparinisierter Kochsalzlösung nötig, um Thrombenbildung an den
künstlichen Oberflächen zu vermeiden. Diese würden bei daraus folgenden
Thromboembolien zerebrale Infarzierungen zur Folge haben. Ein protektiver Effekt des
Heparins über den Zeitpunkt der Intervention hinaus konnte in der tierexperimentellen
Studie am Bifurkationsmodell des Kaninchens aber nicht nachgewiesen werden, da sich bei
keinem der Versuchstiere ein thromboembolisches Infarktgeschehen nachweisen ließ.
Die als Komplikation gefürchtete überschießende Thrombusbildung, die auch das Lumen
des aneurysmatragenden Gefäßes betrifft, wurde sowohl bei den mit Heparin behandelten
Tieren, als auch beim Verzicht auf eine 48-stündige periinterventionelle
Vollheparinisierung beobachtet. Thromboembolien von dem intraluminalen Thrombus
ausgehend wurden in beiden Gruppen nicht beobachtet. Der verwendete Versuchsaufbau
kann allerdings eine zuverlässige Erkennung solcher Ereignisse nicht gewährleisten, wenn
beispiesweise Thrombusanteile in das Stromgebiet der Arteria carotis interna embolisieren,
wo sie aufgrund der ausreichenden Kollateralisierung subklinisch ablaufen.
Eine negative Auswirkung auf den Behandlungserfolg ist durch die Heparingabe zumindest
nicht zu erwarten. Im klinischen Einsatz sollte daher eine periinterventionelle
Heparintherapie durchgeführt werden, wenn keine anderweitigen Kontraindikationen dies
verbieten. Eine protektive Wirkung vor Thromboembolien durch ausgewaschenes
Thrombusmaterial kann zumindest postuliert werden. Eine Klärung dieses Sachverhaltes
kann nur ein speziell für diese Fragestellung konzipierter Versuchsaufbau erbringen. Der
gewünschte protektive Effekt, der vor überschießender Thrombusformation schützt, bleibt
aber nachgewiesenermaßen aus. Beim Auftreten dieser Komplikation sind auch unter
Heparintherapie dann weitere Maßnahmen wie Lysetherapie oder eine revaskularisierende
Operation notwendig.
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Zusammenfassung
Die vorliegende Studie untersucht die Vorgänge, die sich in einem beerenförmigen
Aneurysma in der Frühphase nach einer Embolisationsbehandlung mit Guglielmi-
Detachable-Coils abspielen. Hierfür wurden bei 20 Chinchilla-Bastard-Kaninchen
mikrochirurgisch Bifurkationsaneurysmen an den Aa. carotides communes geschaffen.
Frühestens zwei Wochen im Anschluß an die Operation wurden die Aneurysmen dann
interventionell-radiologisch mit dem GDC-System behandelt. Hierfür wurde ein
Applikationskatheter unter Röntgensicht über eine Femoralarterie in das Aneurysma
navigiert, über den die Platinspiralen in das Aneurysmalumen vorgeschoben und abgelöst
werden konnten. Nach einer im Versuchsprotokoll festgelegten Beobachtungsdauer wurde
bei den Tieren eine Kontrollangiographie durchgeführt, anschließend wurde das
Aneurysma aus dem Versuchtier entfernt und einer makroskopischen und mikroskopischen
Untersuchung zugeführt. Die Beobachtungszeit betrug für jeweils zwei Tiere 24 Stunden
und 48 Stunden, jeweils vier Tiere wurden nach einer Beobachtungszeit von drei bis vier
Tagen, einer Woche, zwei Wochen und drei Wochen kontrolliert. Die Hälfte der Tiere
wurde unter der Therapie und in den folgenden Tagen einer Heparintherapie unterzogen, so
daß zu jedem Beobachtungszeitpunkt je ein Tier mit Heparin behandelt worden ist und das
andere ohne Antikoagulation embolisiert wurde.
In zehn Fällen konnte nach den Kriterien der Angiographie initial ein kompletter
Aneurysmaverschluß erreicht werden, ein 95%iger Okklusionsgrad wurde in acht Fällen
erreicht, zwei Tiere wurden initial nur zu 70-80% embolisiert. In der Kontrollangiographie
fand sich in 10% der Fälle eine Abnahme des Verschlußgrades im Vergleich mit den
Befunden der initial durchgeführten Angiographie. Die makroskopische Betrachtung zeigte
in den ersten zwei Tagen nach der Behandlung ein komplett mit frischem roten
Thrombusmaterial ausgefülltes Aneurysmalumen. Ab dem dritten Tag fand sich eine
zunehmende Rekanalisation des Aneurysmalumens die zunächst vom Ostium ausging und
mit zunehmendem zeitlichen Abstand zur Intervention zur Bildung von Spalträumen
führte, die auch den Bereich des Aneurysmadomes erreichten. Weiterhin fand sich neben
der Abnahme der Thrombusmasse eine bindegewebige Umwandlung des
Thrombusmaterials die ab dem sechsten Tag histologisch erfasst werden konnte. Zusätzlich
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kam es zur Kompaktierung von Embolisationsmaterial im Bereich des Aneurysmadomes,
wenn der sich resorbierende Thrombus die Platinspiralen freigibt. So fand sich nach zwei
bis drei Wochen Beobachtungsdauer in sechs der acht Fälle eine Rekanalisation des
Aneurysmalumens die den Aneurysmahals und Teile des Domes betraf. Die Gabe von
Heparin verminderte nicht die Bildung eines intraluminalen Thrombus nach
Coilapplikation, sie beeinträchtigt den Behandlungserfolg nicht. Es wurde sogar
überschießende Thrombusformation unter Antikoagulation beobachtet.
Die Ergebnisse des Experimentes zeigen, daß von einer kompletten Ausschaltung eines
Aneurysmas aus der Zirkulation durch die Embolisationsbehandlung nicht ausgegangen
werden kann. Der initial vorhandene Thrombus, der teils überschießend entsteht und das
zuführende Gefäß einengen oder verschließen kann, resorbiert sich im Verlaufe von zwei
bis drei Wochen. In der Literatur finden sich keine aussagekräftigen Daten über die
langfristige Wirkung der Embolisationsbehandlung und dem daraus resultierenden Schutz
vor einer Subarachnoidalblutung. Aus den Ergebnissen der vorliegenden experimentellen
Studie lassen sich zusammenfassend folgende Schlußfolgerungen ziehen:
1.  Es findet initial eine Thrombusbildung statt, die teils sogar überschießend über das
Aneurysmalumen hinaus abläuft. Daraus resultiert vermutlich zumindest ein protektiver
Effekt vor frühen Nachblutungen nach einer Subarachnoidalblutung.
2.  Fibrinolysevorgänge sowie mechanische Einflüsse der Hämodynamik führen zur
Rekanalisation des Aneurysmalumens.
3.  Ein mit der Angiographie als komplett okkludiert befundetes Aneurysma kann
tatsächlich noch erhebliche intraluminale Spalträume aufweisen.
4.  Heparin hat zumindest zum Zeitpunkt der Intervention einen protektiven Effekt und
gefährdet nicht den Behandlungserfolg der endovaskulären Therapie.
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